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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Bakteriologiscben Institut des Departamento Nacional 
de Higiene in Buenos Aires.] 

Studicn ttber Flecktyphus Id SQdamerika. 

Biologische Reaktionen. 

3. Mitteilung. 

Von Prof. R. Kraus und J. M. de la Barrera. 

Mit 3 Abbildungen und 10 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. Marz 1921.) 

Binleitung. 

Ueber die Epidemiologie und Kliuik des Flecktyphus in 
Sudamerika liegen bereits einzelne Arbeiten vor (siehe: La 
Fiebre Petequial y sus Focos Americanos, Revista del Instituto 
Bacteriologico, Vol. 2, No. 1). Auf Grund dieser Beschreibungen 
kann man behaupten, daB die Symptomatologie der Krank- 
heit, Verlauf, Sterblichkeit etc. mit dem klinischen Bilde des 
europSischen Flecktyphus (ibereinstimmen. Danach ist an der 
Existenz der endemischen Herde in Slidamerika nicht mehr 
zu zweifeln. 

Die jflngsten Forschungsergebnisse, namentlich aber die- 
jenigen fiber die biologischen Reaktionen verlangen es, daB 
heute die exakte Diagnose des Flecktyphus nicht bloB auf 
Grund klinischer Befunde gestellt werde, sondern daB auch 
der experimented und serodiagnostische Beweis hierfflr er- 
bracht werden mttsse. Dazu kommt noch, daB mOglicherweise 
der sfldamerikanische Flecktyphus in biologischer Beziehung 
sich anders verhalten kQnnte als der europEische, analog dem 
europ&ischen und afrikanischen Recurronsfieber. Aus diesem 
Grunde schien es notwendig, die Identit&t des shdamerika- 
nischen Flecktyphus mit dem europ&ischen ebenso zu be- 
weisen, wie es Anderson und Goldberger fQr den mexi- 

Zeltschr. f. ImmunitKtsfonchane. Orif. Bd. 84. 1 
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kanischen Tabardillo and fflr die nordamerikanische Brill's 
disease getan haben. 

Die folgenden Untersuchungen beziehen sicb auf die be- 
kannten biologischen Reaktionen: die Thermo-, Serum- und 
Historeaktion und ihre Verwendbarkeit beim Flecktyphus in 
Sildamerika. 

Ueber normale Temperatur des Meersohweinohens. 

Die von Nicolle (1), Gavifio und Girard ( 2 ), 
Ricketts und Wilder (3) nachgewiesene Empfindlichkeit 
des Meerschweinchens fflr das Virus des Flecktyphus hat bei 
fast alien Nachuntersuchungen sich bestatigen lassen, ebenso 
wie auch die zuerst an Affen von Nicolle festgestellte Thermo- 
reaktion bei Meerschweinchen zu gleichen Resultaten gefflhrt 
hat. Da auch die Uebertragung des Virus von Meerschwein¬ 
chen auf Meerschweinchen ebenso leicht gelingt wie bei Affen, 
benfltzt man heute in Ermangelung der Kultur des Fleck- 
typhuserregers das Meerschweinchen als VirustrSger. 

Die Arbeiten der letzten Jahre ffihrten dazu, an Stelle 
der kostspieligen und schwer zu haltenden Affen die weiteren 
experimentellen Studien an den ebenso empfindlichen Meer¬ 
schweinchen anzustellen. 

Trotzdem sehr viele Arbeiten flber den Flecktyphus an 
Meerschweinchen ausgefflbrt vorliegen, sind doch nicht alle 
hierhergehorigen Fragen vollkommen einwandfrei geldst, so daB 
man beim experimentellen Arbeiten noch auf viele Liicken stoBt. 

Einer der wichtigsten Punkte, dessen Vernachl&ssigung 
offenbar die negierende Arbeit Friedbergers (4) ausgelost 
hat, ist die normale Temperatur des Meerschweinchens. 

Bevor wir an die Verwertung der Thermoreaktion zu 
diagnostischen Zwecken herangetreten sind, haben wir uns 
desbalb mit dem Studium der normalen Temperatur der Meer¬ 
schweinchen besch&ftigt, da die zahlreichen Arbeiten wenig 
oder gar nicht die Bedeutung dieser Frage gewiirdigt haben. 

Die allgemein anerkannte Tatsache, daB die Fieberkurve 
als das einzige klinisch objektive Merkmal der stattgehabten 
Infektion mit Flecktyphus anzusehen ist, macht es dringend 
notwendig, die normale Temperatur und deren Schwankungen 
bei dieser Tierart genau kennen zu lernen. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Studien fiber Flecktyphus in Sfidamerika. 3 

Weder in den Lehrbfichern der Physiologie noch in den 
zahlreichen Arbeiten fiber die Thermoreaktion finden sich dies- 
bezfiglich festgelegte Normen, so dafi die Fieberreaktion, zumal 
sie nicht immer charakteristisch ist, als etwas spezifisches und 
charakteristiscbes von einzelnen wenigen Autoren angezweifelt 
warden konnte. Zu berlicksiehtigen ware noch, dafi auch 
darfiber Studien nicht vorliegen, ob die normalen KOrper- 
temperaturen des Meerschweinchens in den verschiedenen 
Lfindern, wie z. B. in Europa, Afrika, Nord-, Zentral- nnd 
Sfidamerika vollkommen identisch sind. 

Was zunfichst die Technik der Temperaturmessung be- 
trifft, so wurde bei unseren Versuchen das vorher geprflfte 
Maximalthermometer (mit Vaseline angefettet) ins Rectum des 
Meerschweinchens ca. 3—4 cm eingefahrt und 2—3 Minuten 
belassen, wobei die Meerschweinchen mit dem Kopf nach unten 
gehalten wurden. Da wir meist Tiere im Gewicht von 250 
bis 350 g verwendet haben, wurden auch Kontrollen in dieser 
Richtung angestellt x ). Auf Grund dieser zahlreich ausgeffihrten 
Messungen an gesunden Meerschweinchen kfinnen wir als 
durchschnittliche Temperatur dieser Tiere in Buenos Aires 
39—39,5° ansprechen (manchmal kann sie auch bei normalen 
Tieren unter 39—38 oder 39,7—39,8 betragen, was offenbar 
mit brfiskem Temperaturwechsel Zusammenhang haben dfirfte) 
(Kurve 1). 

Eigene Beobachtungen haben uns gelehrt, dafi in der 
Uebergangsperiode vom Frfihjahr zum Sommer und im Hoch- 
sommer mit den bier vorkommenden brfisken Temperatur- 
schwankungen auch bei gesunden Tieren Temperatnren bis 40° 
und darfiber verzeichnet werden kfinnen (Kurve 2). 

Es empfiehlt sich daher, vor der Verwendung der ge¬ 
sunden Tiere dieselben zu thermometrieren, um Tiere mit 
hoheren Temperaturen auszuschliefien. Wenn man diese 
Vorsichtsmafiregel einhfilt, so kann man Fehlerquellen aus- 
schalten. 

Rocha Lima (5) sagt diesbezflglich in seinem Referat 
(Lubarsch-Ostertag), dafi die atmosphfirischen Schwan- 
kungen im Sommer die Temperatur des Meerschweinchens in 


1) Es empfiehlt sich, nach der Ffitterung die Tiere zn messen. 
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einer Weise beeinflussen kdnnen, dafi eine sichere Beurteilung 
des Fiebers nicht mbglich ist. Friedberger findet eben- 
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falls, dafi das' Meerschweinchen in seiner Eigenwfirme eine 
weitgehende AbhSngigkeit von der Aufientemperatur zeigt. 
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Studien iiber Flecktyphus in Sudamerika. 
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Ritz(6) bemerkt auch, dall Schwankungen der Korperw&rme 
bei Meerschweinchen nicht selten sind. Wie gesagt, haben 
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Kurve 2. 

Abnorme Temperatur 
bei geeunden Meer¬ 
schweinchen. 


wir es hier bisher nur in der Uebergangsperiode vom Friih- 
jahr zum Sommer gesehen, sonst aber konnten Schwan- 
knngen normaler Temperaturen, [die die Fleck- 
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K. Kraus und J. M. dc le Barrera, 
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typhusfieberkurve zu beeintr&chtigen imstande 



Febr Mar/ 

Jan 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 H 15 16 17 20 21 22 23 24 25 26 2? 26 '29 30 31 1 2 3 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 1? 



Aber noch eine andere Eigentiimlichkeit der uormalen 
Temperatur bei Meerschweinchen konnten wir feststellen. 

Die Studien iiber Flecktyphus, welche der eine von uns 
(Kraus) in Santiago de Chile angestellt hatte, beschaftigten 
sich auch mit der Fieberreaktion. Dei diesen Versuchen fiel 
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es auf, daB die normale Durchschnittstemperatur gesunder 
Meerschweinchen in Santiago de Chile zwischen 37—38° be- 
trfigt, und daB dieselben Tiere im selben Monat nach Buenos 
Aires gebracht, Temperaturen flber 39—39,9° hatten, wie die 
normalen Tiere, die hier geboren sind (Kurve 3). Um eine 
Sicherheit fflr diese Beobachtungen zu haben, hat Herr 
Dr. Perez Canto in Santiago de Chile die Temperatur ge¬ 
sunder Meerschweinchen iiberprfift und fand ebenfalls, daB 
die normale Temperatur 39° nicht erreiclit. 

Bei der Durchsicht der Temperaturkurven in den Arbeiten 
von Otto und Dietrich (7) und Friedberger linden sich 
als Normal temperaturen solche zwischen 37,5 und 38,5°, nie- 
mals39°. Doerr und R. Pick gaben 38—38,5° an. Nicolle 
gibt Temperaturen zwischen 38,5 nnd 39,5° an, bei Gavifio 
und Girard findet man 39° in den Kurven. Daraus ersieht 
man, daB die Frage der normalen Temperatur bei Meer¬ 
schweinchen in verschiedenen Klimaten ein weiteres Studium 
erfordert. Auch scheint es nach unseren Beobachtungen, daB 
bei grOBeren Tieren, wie Kfllbern Shnliche Verh&ltnisse wie 
bei den Meerschweinchen hier in Argentinien im Sommer vor- 
liegen. (Bei dieser Gelegenheit sei bemerkt, daB die Heimat 
des Meerschweinchens nicht Neu- Guinea ist, wie vielleicht 
der Name „New Guinea Pig u annehmen lieBe, sondern Peru.) 

Kontrollversuehe mit Blut vom gesunden und kranken 
Henaohen und mit Organen von gesunden Meersohweinohen. 

Auch darQber liegen nur einzelne Versuche vor, ob In- 
jektionen mit Blut von gesunden Menschen Oder von ver¬ 
schiedenen Krankheiten, namentlich Infektionskrankheiten, die 
Temperatur des Meerschweinchens derart zu beeinflussen im- 
stande w&ren, daB dadurch die Beurteilung der Flecktyphus- 
tieberkurve erschwert werden kdnnte. 

Doerr und R. Pick haben Blut Gesunder und Kranker 
(Malaria, Maseru, Scharlach, Typhus, Pneumonic) in den 
Mengen, die ffir die Thermoreaktion bei Flecktyphus benutzt 
werden (2—5 ccm), Meerschweinchen injiziert, ohne daB sie 
die charakteristische Flecktyphusfieberkurve erbalten hatten. 
Auch wurden Organe von gesunden Meerschweinchen (Gehirn) 
verwendet, ohne daB auBer unmittelbaren vorQbergehenden 
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Temperatursteigerungen eine charakteristische Fieberkurve ge- 
wonnen worden w&re. Ebenso sah Ritz in Kontrollversuchen 
mit normaleui Blut und Geweben Fieber nur in den ersten 
Tagen nach der Injektion. Niemals sah Ritz bei Normalblut 

Fieber miteinem 
Inkubationssta- 
diura fihnlich 
demjenigen des 
Flecktyphus bci 
Meerschwein- 
dien. 

Aus den Kon- 
; trollkurven, wel- 
; che Friedber- 
; g e r ver&ffent- 
licht, kann man 
ebenfalls den 
1 SchluB ziehen, 
; idafi Normalblut 
1 Ikein Fieber heim 
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Kun e 4. 

Peritoneale Injec¬ 
tion von nonualem 
Blut (Mensc’h 


Meerschweinchen hervorruft, das in seinem Yerlauf Aehnlich- 
keit mit dem Fleckfieber h&tte. 

, AuBer diesen Angaben findet sich in der Literatur eine 
hierhergehOrige Arbeit von J. W. Scott Macfie und J. E. 
L. Johnston (9), welche zeigt, daB Meerschweinchen, die 
mit Blut von Kranken (Gelbtieber) subkutan injiziert sind. 
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eine Fieberreaktion zeigen, die gar keine Aehnlichkeit mit der- 
jenigen des Flecktyphus hat. 

Wenn auch die vorangehenden Kontrollversuche eindeutig 
sind und zeigen, dafi die typischen Fieberkurven, wie sie 
beim Meerschweinchen mit Flecktyphus auftreten, weder durch 
Blut von gesunden und kranken Menschen und auch nicht 


7 8 9 10 II 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 

. .. .. ; ) 



durch Organe von gesunden Meerschweinchen hervorgerufen 
werden konnen, haben wir doch in Anbetracht der Wichtigkeit 
dieser Kontrollen eigene Versuche angestellt. 

Die Injektionen von Blut gesunder, varicella- und in- 
fluenzakranker Menschen haben auf den Temperaturverlauf 
normaler Meerschweinchen keinen besonderen EinfluB gehabt 
(Kurven 4 und 5). Und auch die Injektion von Organemul- 
sionen gesunder Meerschweinchen (Leber, Niere, Milz, Gehirn 
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Kurve 6), die peritoneal einverleibt wurden, haben keine 
Temperatursteigerung zur Folge gehabt, die irgendwelche 
Aehnlicbkeit mit der Thermoreaktion h&tte. 

Manchmal tritt unmittelbar nach der Injektion eine Fieber- 
steigerung ein, die aber nnr vorflbergehender Natnr ist Nnr 






Kurve 6. 

Peritoneale Injektion mit Emulsion von Uehirn normaler Meerschweuichen. 


in dem Falle, daft das Material sekundkr infiziert worden war, 
kam es zur Temperaturerhdhung, die gleich am 1. oder 2. Tage 
nach der Injektion auftrat, tagelang andauern konnte bis zum 
Tode oder bis zur Entfieberung. In solchen Fallen ergibt h&ufig 
auch die kulturelle Blutuntersuchung (Herzblut) positive Be- 
funde, die bei typischem Flecktyphus stets negativ ausfallen. 
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Damit, glauben wir, sind alle erforderlichen Kontrollen 
durchgeffihrt, um mit aller Sicherheit die durch das Virus des 
Flecktyphus bei Affen und Meerschweinchen hervorgerufene 
Fieberkurve als charakteristisch und spezifisch ansehen zu 
dflrfen. 

Ueber die Thermoreaktion bei Meersehweinohen als Ausdnick 
einer Infektion mit dem Virus des Flecktyphus. 

Seit den grundlegenden Versuchen von Nicolle und 
Conseil, Gavifio und Girard, Ricketts und Wilder, 
Anderson und Goldberger fiber die Fieberreaktion bei 
Affen und Meerschweinchen als Ausdruck der Infektion mit 
dem Virus des Flecktyphus sind zahlreiche Arbeiten darfiber 
erschienen, die alle die Temperaturkurve als charakteristisch 
hinstellen. Namentlich hatte man im Kriege viel Gelegenheit 
diese Frage ausfflhrlich zu behandeln, so daft auch auf Grund 
der neuen Arbeiten an der Richtigkeit der Tatsache nicht zu 
zweifeln ist (Otto und Dietrich, Doerr und R. Pick, 
Rocha Lima, Paltauf und L6wy, Ritz u. a.). Nicht 
der Fiebertypus an sich ist das typische an der Thermoreaktion, 
sondern die Temperatursteigerung, die nach einer Reihe von 
Tagen nach der Injektion des Virus, eintritt. Dieses In- 
kubationsstadium ist nicht immer gleich und variiert nach 
den Angaben der Autoren 7—16 Tage (Nicolle), 8—14 Tage 
(Otto und Dietrich), 8—10 Tage (Gavifio und Girard), 
2—6 Tage (Rocha Lima). Auch die Fieberkurve, nament¬ 
lich was die Dauer und die Hdhe der Temperatursteigerung 
betrifft, kann gewissen Schwankungen unterliegen. Nach 
Nicolle dauert das Fieber (bis 41°) 4—10 Tage, nach Otto 
und Dietrich und Papamarku 5—12,Tage (Steigerung 
1—2°) etc. 

Auch reagiert ein Teil der Tiere auf das Virus nicht, und 
ist als vollkommen refraktfir anzusehen; nach Nicolle 
kfinnen die Tiere latent infiziert sein, ohne die Thermoreaktion 
zu geben, wobl aber ist das Blut solcher Tiere infektids (In¬ 
fections inapparentes). 

Die Infektion mit dem Blut von Kranken gibt mehr nega¬ 
tive Resultate (bis 44 Proz. nach Otto und Anderson) als 
diejenige mit dem Passagevirus, namentlich sind die Resultate 
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bei Passage mit Organen, insbesondere mit Gehirn nach deu 
Angaben von Landsteiner und Hausmann (10), Doerr 
und Pick (11) als sicher konstant anzusehen. Das Passage- 
virus ist nach Nicolle eine Art „ Virus fixe“, indem es eine 
konstante Virulenz aufweist (Rocha Lima 88 Proz., Palt- 
auf und Loewy 76 Proz., Nicolle 84 Proz.). Auf diese 
Weise liBt sich erklfiren, dad die Zahl der Passagen beim Meer- 
schweinchen bei Nicolle 175 erreicht (ohne Virulenzfinderung), 
bei Rocha Lima 36, Landsteiner und Hausmann 79. 

Das Fieber ist das einzige klinisch objektiv feststellbare 
Symptom der Infektion der Tiere, und bisher kennt man kein 
anderes Merkmal, das man in Betracht ziehen kSnnte. Die 
von L8wy(12) beschriebenen Petechien bei Meerschweinchen 
sind sicher &uBerst selten, da sie bisher nicht best&tigt sind. 

Auch der Tod kann nicht als Kriterium herangezogen 
werdeu, da er selten eintritt (Gavirto und Girard: aus- 
nahmsweise). 

Bezdglich der Technik sei besonders erw&hnt, daB die 
Frage der Dosierung des Virus bisher gar nicht berticksichtigt 
wurde. Nur Doerr und R. Pick zeigen, daB 0,6 und 0,01 g 
Gehirn gleich infektibs wirken, ohne aber die Dosierung des 
Virus in ihren Versuehen systematisch durchgefdhrt zu haben. 

Beziiglich der Erstinfektion mit Blut heiBt es bloB, daB 
2—4 ccm Blut (Nicolle) peritoneal injiziert werden sollen 
und bei Passagen 4—5 ccm, nach Rocha Lima 0,25—0,5. 
von Organen 0,2 ccm. Nach der Meinung von Rocha Lima 
kann das Material gar nicht dosiert werden. 

Es sei darauf besonders hingewiesen, daB viele Probleme 
flber filtrierbares Virus, insbesondere das der Immunit&t bei 
der Lyssa, erst studiert wferden konnten, als wir (Kraus, 
Keller und Clairmont [13]) die Moglichkeit einer quanti- 
tativen Dosierung des Virus bewiesen, und die Methodik aus- 
gearbeitet haben. In ebensolcher Weise wie bei dem Lyssa- 
virus l&Bt sich auch das Virus des Flecktyphus quantitativ 
dosieren, namentlich wenn es sich um Passagevirns handelt. 
Wenn auch fBr die Passagen zum Zwecke der Erhaltung des 
Virus die Dosierung nicht so sehr in Frage kommt, so ist sie 
notwendig, sobald Probleme Ober Virulenz, Steigerung und 
Abschw&chung, namentlich aber aber ImmunitStsfragen gelbst 
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werden sollen. Keine der bisherigen Arbeiten fiber Immunit&t 
hat die Frage der Dosierung in Diskussion gezogen, und es ist 

wohl moglich, daB die 
vielen Widersprfiche, 
die bestehen, zum 
Teil ihren Grand 
darin baben konnen. 
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Kurve 7. 

Infektion mit Virus Flecktyphus 
Santiago de Chile; Weil-Felix-Reaktion 
negativ; Blut 4. Tag der Krankheit. 
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Unsere Untersuchungen besch&ftigen sich mit der Thermo- 
reaktion erstens, um festzustellen, ob das Virus des sfid- 
amerikanischen Flecktyphus bei Meerschweinchen die typische 
Fieberreaktion auszulfisen vermag, wie das europSische odor 

3«v 25 26 27 28 29 30 ^1** 2 34 56 789 10 1112 Kurve 8. 

Infektion'mit Virus Fleck- 
typhus Argentinien, Weil- 
Felix-Reaktion positiv; 
Blut (poa.) 10. Tag der 
Krankheit. 

Juli 24252627282930311 2 34 5 6 75 9101112014 15 161718192021 
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das mexikanische Virus. 
Auf Grund der Angaben 
von Anderson and 
Goldberger, Otto und 
Papamarku (14) u. a. 
kommt der Thermoreak- 
tion wegen der geringen 
Zahl der Konstanz der 
Befunde (44 Proz. —) keine 
so grofie diagnostische kli- 
nische Bedeutung bei, zu- 
mal man heute in der Weil- 
Felix-Reaktion ein Hilfs- 
mittel besitzt, welches dem 
Kliniker leichter zugfing- 
lich ist und raschere 
und konstantere Resultate 
liefert. Trotzdem ist die Thermoreaktion vom biologisch- 
experimentellen Standpunkte aus auBerst interessant und 
wichtig, da man an der Hand dieser PhSnomene viele 
Probleme experimentell studieren kann, so namentlich der 
Frage der Immunit&t nfiherzutreten imstande sein dflrfte. 

Aus unseren Versuchen fiber die Thermoreaktion am 
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Meerschweincben geht zun&chst bervor, daB die Infektion mit 
Bint Flecktyphuskranker keine konstanten Resaltate ergibt. 

In bezng anf den Charakter der Fieberkurve kdnnen wir, 
wie aus den einzelnen Beispielen hervorgeht, uns der Mehr- 
zahl der Autoren anschlieBen, die in dem Inkubationsstadiam, 
der H5he des Fiebers und der Daner ein spezifiscbes Phfi- 
nomen der Infektion mit Flecktyphusvirus sehen. Insbesondere 
ist durch die Passagen unzweideutig bewiesen worden, daB 
im Blute nnd in den Organen von Meerscbweinchen mit 
typiscbem Fieber ein lebendes Virus vorhanden ist, das die 
Fieberkurve verursacht. Im Zusammenhang mit den voran- 
gehenden Kontrollen sind alle EinwSnde Friedbergers 
entkr&ftet, die das Fieber etwa als Folge einer Protein- oder 
anapbylaktischen Reaktion hinstellen. 

Aus den Kurven und der Zusammenstellung der Literatur 
ist zu ersehen, daB sowohl die L&nge des Inkubationsstadiums, 
Hohe des Fiebers, Dauer desselben variieren kann unabhfingig 
davon, ob Blut von Kranken (1. Passage) oder Virus von 
Passagetieren benutzt wird. Selbst wenn Virus der 15. oder 
20. Passage verwendet worden ist, sind die Resultate ebenso 
ungleichm&Big wie mit dem Ausgangsvirus. Es scheint nach 
unseren Untersuchungen die Infektiosit&t des Virus (Virulenz) 
durch Passagen nicbt erhoht zu sein, was auch mit Angaben 
verschiedener Autoren tlbereinstimmt (Nicolie), zumal stets 
ein Teil der Tiere trotz Passagevirus gegenuber der Infektion 
sicb resistent verhalten und das Inkubationsstadium und H5he 
sowie Dauer und auch Zahl der Todesffille nicht gesteigert 
wird. 

Injiziert wurden (Juni—Dezember) 416 Meerschweincben, 
davon reagierten mit Fieber 270 = 64,90 Proz., refrakt&r 146 
= 35,09 Proz. Das Inkubationsstadium betrug im Durch- 
schnitt 7 Tage, und das Fieber erreichte durchschnittlich 40,5°. 

Ausnahmsweise kdnnen Fftlle vorkommen, in denen das 
Inkubationsstadium, welches normalerweise zwischen 5 bis 
10 Tagen schwankt, 14—30 Tage betragen kann. Auch be- 
zflglich der Dauer des Fiebers sei erw&hnt, daB es manchmal 
zu langdauerndem Fieber (normalerweise 2—5 Tage, Dauer 
13 Tage und mehr) kommen kann (Kurve 7 und 8). 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



16 


R. Kraus und ,T. M. de la Barrera, 


Digitized by 


Aus den zahlreichen Versuchen gelangen wir zu dein 
SchluB, daB sowohl das Virus des Flecktyphus in Chile als 
auch dasjenige in Argentinien bei Meerschweinchen eine 
Fieberreaktion auslost, die in allem mit den Beschreibungen 
europaischer und nordamerikanischer Autoren flbereinstimmt. 

Auch liegen Angaben von Ramon E. Ribeyro aus 
Lima (Peru) vor, der Blut von Flecktyphusfallen in Peru auf 
Meerschweinchen mit positivem Erfolge flbertragen konnte, 
und dem auch Passagen gelungen sind. Auch sagt der Autor 
in seinem Bericht, daB auch mit Blut von Flecktyphuskranken, 
die aus Bolivien stammen, die Fieberreaktion von Nicolle 
hervorgerufen werden konnte. 

Damit ist nachgewiesen, daB das Virus des 
Flecktyphus in Sfldamerika (Peru, Bolivien, Ar¬ 
gentinien, Chile) ebenso wie das mexikanische, 
europaische und afrikanische, auf Meerschwein¬ 
chen flbertragen, typische Fieberreaktionen aus- 
16 st. 

Es wflre noch erwflnscht, urn die vflllige Identitat der 
Fleckfieber in den verschiedenen Landern behaupten zu kflnnen, 
die gekreuzte Immunitatsprflfung, wie sie Nicolle und Netter 
angegeben haben, hier anzuwenden. Diese Versuche mflssen 
wir aber vorderhand zurtickstellen, da wir nicht Qberzeugt 
sind, daB die bei Affen nach der Infektion nachgewiesene 
Immunitat (Nicolle, Gavifio und Girard) auch beim 
Meerschweinchen sicher nachweisbar ist. Erst dann, wenn wir 
diese Frage einer grflndlichen Ueberprflfung unterzogen haben, 
werden wir auf diese Immunitatsprflfung zurflckkommen. 

Kann durch Kontakt mit inflzierten Meerschweinchen 
die Infektion flbertragen werden P 

Diese Frage ist bis heute in der Literatur noch gar nicht 
berflcksichtigt worden. Man kann auf Grund der zahlreichen 
Versuche, die angestellt worden sind, ohne daB bisher eine 
Laboratoriumsinfektion beim Menschen vorgekommen ware, 
diese Art der Uebertragung vom Affen und vom Meerschwein¬ 
chen auf den Menschen als sicher ausschliefien. Wohl kann 
man dasselbe nicht far das Meerschweinchen behaupten, da 
die Infektion gar nicht zum Ausdruck kommt, wenn man durch 
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Thermometrie dieser Frage nicht direkt nachgeht. Aus diesem 
Grunde liaben wir infizierte Meerschweinchen mit gesunden 


Kurve 9. 
Kontaktinfektion 
gesunder Meer¬ 
schweinchen. 
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sSchlich konnten wir bei einzelnen Tieren Temperaturkurven 
beobachten, die man als positive Fleckfieberreaktion ansehen 
kann. Auch Passagen mit dem Gehirn dieser Meerschweinchen 
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1# R. Kraus und J. M. de la Barrera, 

fielen positiv aus, so dafi an dem Charakter der Fieberreaktion 
nicht zu zweifeln sein dflrfte. Wir haben auch als Kontrolle 
Gehirn von gesanden Meerschweinchen, die in den Monaten 
November und Dezember hdhere Temperaturen hatten (40°), 
von den infizierten vollstftndig getrennt, injiziert und konnten 
die Fieberkurve nicht hervorrufen (Kurve 9). 

Wie soil man sich die Infektion der gesunden Meer¬ 
schweinchen erkl&ren? Der erste Gedanke war, dafi m6g- 
licherweise die beim Meerschweinchen vorkommenden Insekten 
die Infektion verursachen kdnnen. Die Literatur flber die 
L&use ist fiufierst sp&rlich, die Parasiten sind keine Blutsauger 
wie die menschliche Laus, so dafi dieser Mechanismus un- 
wahrscheinlich sein diirfte. 

Da keinerlei experimentelle Angaben vorliegen, haben wir 
einige Versuche angestellt und konnten im Magen der L&use, 
nachdem sie an der Haut des Meerschweinchens angesetzt waren, 
Blutkdrperchen nachweisen. Ob das Blut direkt aufgesaugt 
wird, oder erst nachdem die Parasiten gebissen haben, und das 
Blut mit dem Zelldetritus gefressen wird, haben wir nicht ent- 
scheiden kOnnen, aber diesbezGgliche Versuche sind im Gange. 

Es diirfte daher die Mdglichkeit vorliegen, dafi sich die 
Parasiten direkt infizieren und durch ihre Faeces, wie es auch 
fiir die menschliche Infektion angenommen wird (Nicolle, 
L. Urzio), indirekt von der Bifiwunde aus zu infizieren im- 
stande sein konnten. Urn zu erfahren, ob unsere Annahme, 
dafi die Parasiten der Meerschweinchen Ursache der Infektion 
gesunder Meerschweinchen sein kdnnten, auf Richtigkeit be- 
ruhe, haben wir folgenden Versuch angestellt: Es wurden 
Parasiten, die sich auf fiebernden infizierten Meerschweinchen 
fanden, zerrieben, in physiologischer Kochsalzlosung aufge- 
schwemmt und subkutan gesunden Meerschweinchen injiziert, 
ohne dafi Fieber aufgetreten ware 1 ). 

Ob die Infektion durch die Hautparasiten tibertragen 
werden diirfte, sollen neue Versuche entscheiden. 

Es war zunachst auch noch die Frage zu entscheiden, ob 
von der Haut, von den Schleimh&uten aus das Virus infektiSs 
wirken kann. (Die Entscheidung dieses Problems wurde auch 

1) Es scheint, dafi nur eine Art der par&sitierenden Insekten Blut 
aufnimmt, was in den Versuchen nicht beriicksichtigt wurde. 
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von Wichtigkeit fur die diskutierte Frage, oh durch den Re¬ 
spiration strakt eine Infektion mbglich sein konnte.) G. M ii 11 e r 
fiihrt in einer Zusammenstellung (A. Lustig, F.Bepenund 
F. Pulgher, Milano 1919) (15) an, daB L. Urzio durch 
Skarifikation beim Meerschweinchen Infektion erzeugen konnte. 
Auch Nicolie scheint auf Grund seiner Versuche mit Ivot 
der Lause eine solche Moglichkeit zuzugeben. Eigene Ver¬ 
suche diirften ebenfalls in diesem Sinne sprechen, daB das 
Virus von der verletzten Haut und Schleimhaut (Conjunc¬ 
tiva) in den Organisraus einzudringen und ihn zu infizieren 




Kurve 10. 

Thermoreaktion, erzeugt durch Infektion von der Haut (oben) und der 

Conjunctiva (unten). 


vermag (Kurve 10). Hier kam es darauf an, zu zeigen, daB 
gesunde Meerschweinchen sich von infizierten anstecken konnen, 
und daB man beim Arbeiten mit Flecktyphus im Laboratorium 
gewisse VorsichtsmaBregeln einhalten miiBte, die heute auBer 
acht gelassen werden. Wenn diese Befunde sich bestatigen sollten, 
muBte in gewissen Versuchen eine vollstandige Isolierung der 
Versuchstiere erfolgen, um Kontaktinfektionen auszuschalten. 

Ueber die serodiagnostische Reaktion nach Weil-Felix 
beim Flecktyphus in Siidamerika. 

Die Entdeckung von Weil-Felix (16), daB der aus dem 
Ham geziichtete Proteus X 19 ein Reaktivum fur Flecktyphus 
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sei, ist in der Folge durcli zahlreiche Untersuchungen be- 
stitigt worden. Trotz einzelner Widersprilche wird heute all- 
gemein anerkannt, daB die Reaktion in bestimmten Verdiln- 
nungen spezifisch ist, und die Diagnose des Flecktyphus zu- 
laBt. Aus der Zusammenstellung im Referat von Rocha 
Lima geht hervor, daB schon Reaktionen in Verdflnnungen 
1:50 als positiv angesehen werden konnen, die Mehrzahl der 
Autoren lassen jedoch die Reaktion erst bei Verdiinnungen 
1:100 gelten. 

Bo z. B. sagt das „Merkblatt des osterreichischen Armeeoberkom- 
mandos“, 1918, daB der positive Ausfall in Verdiinnung 1:100 beweisend 
fur den Flecktyphus ist (zitiert nach O. L6wy, Wien. klin. Wochenschr. 
1919, p. 481). Nach Bachs, Rocha Lima, Zlocisti ist ebenfalls 
diese Verdiinnung beweisend. Die zahlreichen Kontrollen stiitzen diese 
Behauptungen. Kolle, Starkenstein, Schurer, Besserer fanden 
bei anderen Krankheiten niemals in Verdiinnung 1:50 die Weil-Felix- 
Reaktion positiv. Vitlizek untersuchte 150 Gesunde, darunter waren 2 
positiv in Verdiinnung 1:25. Epstein und Morawetz fanden bei Ge- 
sunden die Reaktion negativ. Farley und N. Hamilton (17) sahen bei 
120 Kontrollen niemals eine positive Reaktion in Verdiinnung 1:20. AUer- 
dings zitiert Rocha Lima auch einzelne Falle, bei welchen Reaktionen 
1:50 (Dietrich unter 100 Kontrollen 1 Fall) und 1:200 (Weil-Felix 
unter 632 Fallen 1 Fall) beschrieben sind. Jedoch handelt es sich hier 
urn seltene Ausnahmen. Die haufige Weil-Felix-Reaktion bei Typhus- 
fallen sowie auch die positive Gruber-Widal-Reaktion bei Flecktyphusfallen 
wird wohl heute nicht raehr als unspezifisch hingestellt, welche den Wert 
der Reaktion einschrankt, sondern im Sinne einer Reaktivierung latenter 
histogener Agglutinine aufgefaflt (Anamnestische Reaktion). In einem 
spateren Kapitel werden wir an der Hand ernes beobachteten Falles auf 
dieses interessante Phan omen zuriickkommen. 

Die Weil-Felix-Reaktion ist konstant und findet sich nach Zlocisti 
in 100 Proz., nach Sterling in 96 Proz., nach Ramalhao (Portugal) 
in 93 Proz., nach Dietrich in 90 Proz. u. a. am 4.-6. Tage positiv. 

Wie aus der Literatur hervorgeht, ist die Reaktion negativ bei Ge- 
sunden und bei anderen Infektionskrankheiten (Dysenteric, Typhus, Schar- 
lach, Variola, Erysipel, Recurrens, Malaria, cerebrospinale Meningitis, Tuber- 
kulose etc.) in Verdiinnung 1:50. Man kann daher Rocha Lima bei- 
pflichten, daB der positive Ausfall der Weil-Felix-Reaktion in der Ver- 
diinnung 1:100 Flecktyphus fast mit Sicherheit anzeigt, der negative Aus¬ 
fall das Vorhandensein einer Flecktyphusinfektion jedoch nicht ausschlieBt 

(p. 261). 

Die Weil-Felix-Reaktion besitzt danach alle 
Vorzflge, die man von einer biologisch-diagno- 
stischen Reaktion fordern darf, sie ist in be- 
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stimmten Verdttnnungen spezifisch und fast kon- 
stant. 

Es war danach auch notwendig, die Weil-Felix-Reaktion, 
die bisber nur am europaischen Fleckfieber angewandt worden 
ist, auch beim amerikanischen Fiecktyphus zu prfifen. Durch 
die Vermittlung des argentinischen Gesandten in Wien, Dr. 
Fernando Perez, gelangten wir im Jahre 1918 in den Besitz 
eines Proteus X 19 (Serotherapeutisches Institut, Wien), und 
durch Vermittlung der argentinischen Gesandtschaft in Paris 
eines Proteus X (Institut Pasteur). 

Mit diesen Stfimmen haben wir zuerst eine Reihe von 
Kontrolluntersuchungen bei verschiedenen Infektionskrank- 
heiten angestellt (zusammen mit den Fallen von R. Borzone 
sind es folgende FSlle: Syphilis 8, Typhus 18, Scharlach 3, 
Masern 4, Influenza 4, Tuberkulose 2, Pneumonia 3, Malaria 
15, Gesunde 27, insgesamt 83 Ffille. In keinem Fall gab es 
in Verdiinnungen 1:20 eine positive Reaktion. 

Die weiteren Untersuchungen gin gen nunmehr darauf 
hinaus, die Reaktion zur Diagnose des Fiecktyphus zu ver- 
wenden. Fast bei alien Fallen, welche bei der Epidemie 1920 
(Molinos, Cachi, Quebrada Escoipe) unter klinischen Erschei- 
nungen erkrankt sind, gaben in VerdQnnungen 1:100 und 
1 :200 und darttber Weil-Felix-Reaktion positiv (94 Proz.). 

AuBerdem hatte der Eine von uns (Kraus) Gelegenheit, 
die Weil-Felix-Reaktion in der Flecktyphusepidemie 1919 in 
Santiago de Chile zu prtifen und konnte sich ebenfalls von 
der diagnostischen Brauchbarkeit derselben in zahlreichen 
Fallen Qberzeugen. Es wurde auch im Institut ein nach 
den Angaben von Bien und Sonntag bereitetes Alkohol- 
diagnostikum geprflft und mit der lebenden Kultur verglichen. 
Es ergab sich, daB das Alkoholdiagnostikum anfangs oft feinere 
Ausschiage gab, als die lebende Kultur, daB aber nach 
kurzer Zeit schon die Reaktionsfahigkeit des Diagnostikums 
abgenommen hat (La Pressa Medica Argentina, 1920). Ein 
handliches Diagnostikum ffir Fleckfieber, wie es das Typhus- 
diagnostikum nach Ficker darstellt, ist ffir die prophylak- 
tische Bekampfung des Fiecktyphus, namentlich in endemischen 
Gegenden, die gewdhnlich auBerhalb der menschlichen Kultur 
sind, von groBer praktischer Bedeutung. Auf der Suche nach 
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einem derartigen Diagnostikum haben wir die Angaben von 
Csepai und Sachs (18) befolgt und Aufschwemmungen von 
24—48-stflndiger Agarkultur von Proteus X19 in pbysio- 
logischer Kochsalzlbsung auf 80° durch 1 Stunde erhitzt. 
Unsere Resultate sind aufierordentlich gQnstig, so dafi wir fflr 
praktische Bedflrfnisse dieses Diagnostikum empfehlen, zumal 
es auch lange haltbar ist. (Es empfiehlt sich noch nach der 
Erhitzung ein Zusatz von 0,5-proz. Karbolsfiure.) 

Durch unsere Untersuchungen ist erwiesen, dafi sich der 
Flecktyphus in Chile und Argentinien auch in bezug auf die 
Serumreaktion nach Weil-Felix identisch verhait wie der 
in Europa. 

Es war nun interessant zu erfahren, wie sich der Fleck- 
typhus in Peru, Bolivien und auch in Mexiko diesbezQglich 
verhfilt. Aus diesem Grunde baten wir Dr. R. E. Ribeyro 
in Lima und Dr. T. G. Perrin in Mexiko, mit dem ihnen 
zugeschickten Stamm Proteus X 19 die Serumreaktion anzu- 
stellen. 

Ribeyro(19)hatte ineinigenFallen bei einerFlecktyphus- 
epidemie in Peru positive Weil-Felix-Reaktion Vioo—Vioooo 
beobachtet. 

In einer ausfflhrlichen Mitteilung teilt T. G. Perrin (20) 
mit, dafi auch der mexikanische Flecktyphus (Tabardillo) posi¬ 
tive Weil-Felix-Reaktion gibt, und dafi auf Grund der Kon- 
trollversuche man dieser Reaktion eine grofie diagnostische 
Bedeutung zuschreiben mufi. 

Aus all den hier angefflhrten Untersuchungen 
ist zu ersehen, dafi der Flecktyphus in Zentral- 
und Sfldaraerika nicht blofi in klinischer Be- 
ziehung gleichzustellen ist mit dem europaischen, 
sondern auch mit Rficksicht auf die biologischen 
Reaktionen, wie es die Thermo- und Serumreak- 
tionen sind. Es ware noch interessant, zu erfahren, wie 
sich diesbezflglich die Brillsche Krankheit verhait, die nach 
den Untersuchungen von Anderson und Goldberger als 
eine abgeschwfichte Form des Flecktyphus anzusehen ist, und 
die klinisch verwandten Krankheiten: Rocky Mountain Spotted 
Fever in Nordamerika und Keda- Oder Tsutsugamuschi-Krank- 
heit in Japan. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Studien fiber Flecktyphus in Sfidamerika. 


23 


Zur Frage der anamneetisohen Beaktion. 

Beobachtungen verschiedener Autoren haben gezeigt, dafi 
im Verlanf des Flecktyphus im Serum Agglutinine auch fiir 
Typhusbazillen und umgekehrt beim Typhus Agglutinine fiir 
Fleckfieber aufzutreten pflegen. Es erschien danach, dafi un- 
spezifische Agglutinine mit den spezifischen im Blute auftreten 
kdnnen, so dafi dadurch die Spezifit&t der Reaktion eingeschrfinkt 
zu sein scheint. Durch spktere eingehende Untersuchungen 
aber wurde festgestellt, dafi man es hier mit einem besonderen 
Phanomen zu tun hat, welches den Namen „anamnestische 
Reaktion" erhielt. 

Es handelt sich dabei um die Reaktivierung histogener 
Agglutinine, die nach einer frflheren Infektion latent zurflck- 
geblieben sind, und die durch den neuen heterologen Prozefi 
reaktiviert wurden. 

Die theoretische Immunit&tsforschung kennt analoge Pha- 
nomene seit den Untersuchungen von Dungern. Er konnte 
bei seit lfingerer Zeit mit Serum von Maja squinado vor- 
behandelten Kaninchen, die Pr&zipitine im Serum hatten und 
dann verschwunden waren, durch eine neuerliche Injektion in 
kOrzerer Zeit und in grbfieren Mengen sie im Blute erhalten, 
als bei erst injizierten Tieren. 

Cole (zitiert nach P. Mfiller) beobachtete bei mit Typhusbazillen 
vorbehandelten Kaninchen, dafi geringe Dosen, die bei gesunden keine 
Agglutinine auszulfisen imstande waren, bei diesen solche ausgelost haben. 

Shiga sah bei gesunden Personen, dafi Typusschutzimpfung eine 
Agglutininbildung bis 1:80 hervorruft, wogegen bei Personen, die 12 Jahre 
vorher Typhus fiberstanden haben, eine solche viel hohere Werte auslfiet. 

Analoge Beobachtungen konnte man aber bei der Weil-Felix-Reaktion 
machen. Einzelne Beispiele seien hier aufgeffihrt: 

Croner (21) teilt mit, dafi Personen, die vor nicht langer Zeit Typhus 
fiberstanden haben, beim Flecktyphus neuerdings positiven Qruber-Widal 
aufweisen. 

Seyfarth (22) beobachtete Reaktivierung der Weil-Felix-Reaktion 
1 ‘/, Jahre nach dem Flecktyphus bei Patienten mit Malaria und Recurrens. 

Diese wenigen Beispiele genflgen, um zu zeigen, dafi es 
sich nicht um eine Para- Oder Mitagglutination hier in diesen 
Fallen handelt, sondern um eine Reaktivierung latenter Ag¬ 
glutinine. 
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An diese FSlle schlieden sich zwei Ffille an, die wir Ge- 
legenheit batten, zu beobachten: 

Auf die Klinik ffir Infektionskrankheiten (Prof. Fr. Deste- 
fano) wird ein Kranker gebracht mit hohem Fieber, und da 
der Verdacht auf Typhus besteht, wird die Gruber-Widal- 
Reaktion gemacht. 

Wegen des negativen Resultates und der ausgebreiteten 
Exantheme wird die Weil-Felix-Reaktion ausgeffihrt, die bis 
1 :10000 positiv ist. Da aber der Patient in Buenos Aires 
lebt, wo kein Flecktyphus vorkommt, also die Diagnose Fleck- 
typhus ganz unwahrscheinlich ist, wurde nochmals die Gruber- 
Widal-Reaktion gemacht, die diesmal positiv ausf&llt bis 1:4000. 
Die Reaktion auf Paratyphus A und B bleibt negativ. In der 
Rekonvaleszenz (1 Monat nachher) wird der Versuch wieder- 
holt, die Werte haben abgenommen und sind bei beiden Re- 
aktionen bis 1:1000 positiv. 

Um fiber den Charakter der Agglutinine Aufschlud zu 
bekommen, wurde der Absfittigungsversuch nach C as tel lan i 
gemacht, wobei mit dem Proteus X 19 die Proteusagglutinine 
abgesfittigt wurden, nicht aber die Typhusagglutinine, und am- 
gekehrt fiel der Versuch mit Typhusbazillen aus. 

Der weitere klinische Verlauf des Falles sprach ffir Ab- 
dominaltyphus. 

Da gar keine Moglichkeit einer Infektion mit Flecktyphus 
in Buenos Aires bestand, die Mitbewohner alle gesund ge- 
blieben sind, mullte danach an eine anamnestische Reaktion 
gedacht werden. Und tatsfichlich stellte sich heraus, dad der 
Patient vor 12 Jahren aus Rudland eingewandert ist, wo 
endemischer Flecktyphus besteht. Ob der Patient einen Fleck¬ 
typhus hatte, lied sich nicht feststellen. Nachdem keine andere 
Erkl&rungsmdglichkeit besteht, dfirfte die Annahme, dad der 
Patient in Rudland einen leichten Flecktyphus durchgemacht 
hat, und dad durch die jetzige Erkrankung die latenten Fleck- 
typhusagglutinine reaktiviert worden sind, die einzig m5g- 
liche sein. 

Auch fiber einen zweiten analogen Fall kdnnen wir be- 
richten: Auf einem Schiff kommt im Hafen von Buenos Aires 
aus England ein 60-jfihriger Matrose mit Fieber und Ex- 
anthemen an. Der Patient wird ebenfalls auf die Klinik ffir 
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Infektionskrankheiten gebracht, wo die Diagnose Masern ge- 
stellt wird. Die Weil-Felix-Reaktion ist in Verdflnnung 
1:2000 positiv. Der Verlauf und die typische Abschnppung 
sprechen ftir Masern. Da auf dem Schiff kein weiterer Fall 
von Flecktyphus vorgekommen ist und der Patient aus Irland 
stamnit, wo der Flecktyphus endemisch vorkommt, dttrfte es 
sich sicher wieder um eine anamnestische Reaktion handeln. 

Diese zwei Beispiele zeigen auBerdem, welche Bedeutung 
die genaue Kenntnis dieser anamnestischen Reaktion nicht nur 
fttr die Klinik, sondern auch fQr die eventuellen MaBnahmen 
der fiffentlichen und Hafen-Gesundheit hat. 

Vorderhand fehlt eine Erkl&rung dieser interessanten 
Phfinomene, jedenfalls ist zu betonen, daB die diagnostische 
Spezifitat der Weil-Felix-Reaktion dadurch nicht weiter be- 
eintr&chtigt ist. 

Beitr&ge zur Theorie der Weil-Felix-Beaktion. 

Zurzeit ist die Weil-Felix-Reaktion in ihrem Wesen nicht 
aufgekiart- Weder die Paraagglutinintheorie (Otto und D i e t - 
rich), noch die Theorie fiber Steigerung normaler Antikfirper 
(Braun), noch die heterogenetische Theorie (Hamburger 
und Bauch) und die Gruppenagglutinations- und Mischinfek- 
tionstheorie (Kolle und Schlossberger) kfinnen das Auf- 
treten der Proteus X-Agglutinine ffir den Proteus X einwand- 
frei erklfiren. 

Allgemein wird angenommen, daB der Proteus X in keinen 
atiologischen Zusammenhang mit dem Flecktyphus gebracht 
werden kann, daB also die Agglutinine im Serum der Kranken 
nicht atiologisch spezifisch sind, sondern nur diagnostisch 
spezifisch. 

Weil und Felix (23) sehen in den Agglutininen spezi- 
fische Antikfirper gegen die Antigene des Flecktyphusvirus, 
die identisch sind mit dem spezifischen Antigen des Haupt- 
rezeptors des Proteus X 19. Um diese Theorie zu stfitzen. 
ffihren sie interessante Versuche an Kaninchen an, welche die 
Ansicht der Autoren bestfitigen. 

Unabhfingig von Weil und Felix haben wir derartige 
Versuche unternommen, die aber zu keinem so eindeutigen 
Resultat geffihrt haben. 
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1. Versuch: Immunisierung mit Gehirnemulsion infizier- 
ter Meerschweinchen. 

Es werden 5 Kaninchen mit dichter Emulsion von Gehirn inflzierter 
Meerschweinchen (mit Fieber) am 6., 12., 15. VII. peritoneal injiziert, und 
nach 6 und 10 Tagen ein ProbeaderlaB gemacht. 

Nur bei einem Kaninchen wurde eine positive Reaktion 1:100 ge- 
funden, sowohl mit lebenden Bazillen als auch mit dem Diagnostikura (80°); 
daraufhin wurden die anderen Tiere weiter injiziert am 30. VIL, 4. und 
6. VIII., die Blutuntersuchung ergab aber wieder ein negatives Resultat. 

2. Versuch: Immunisierung yon 3 Kaninchen mit dichter 
Gehirnemulsion von infizierten Meerschweinchen. 

Am 14., 20. und 28. VIII. Die Blutuntersuchung am 6. IX. negativ. 
Weitere Injektionen am 9., 13. 20. und 29. Nach 14 Tagen AderlaB. 
Das Serum gibt mit dem auf 80° erhitzten Diagnostikum negatives Re¬ 
sultat, nur mit lebenden Bazillen ist die Reaktion bei 2 Kaninchen 
deutlich positiv 1:100. Die Wiederholung nach 19 Tagen gibt bei 2 Ka¬ 
ninchen 1:50 positiv mit Proteus und Diagnostikum; 1:100 beim 3. Ka¬ 
ninchen positiv mit Proteus und negativ mit dem Diagnostikum. 

3. Versuch: Die Kaninchen (7), welche mit lebenden 
und bei 60 und 80° erhitzten Proteus X 19-Kulturen injiziert 
waren, gaben alle positive Reaktionen mit Proteus X 19. 

4. Versuch: Immunisierung mit auf 60° erhitzter Gehirn¬ 
emulsion inflzierter Meerschweinchen. 

Es wurden 3 Kaninchen peritoneal am 15., 24., 26., 30. VII. injiziert. 
Die Untersuchung des Blutes mit lebenden Bazillen am 6. VIII. fiel negativ 
aus. Daraufhin wird weiter mit lebendem Virus injiziert am 14., 20., 
28. VIII. Die Blutuntersuchung nach 8 Tagen ist negativ. Am 29. wird 
neuerlich injiziert und nach 14 Tagen Blut genommen. Nur bei einem 
Kaninchen ist die Reaktion 1:100 positiv, aber nur mit lebenden Bazillen, 
nicht aber mit dem Diagnostikum. 

5. Versuch: 

Mit Riicksicht auf die Wichtigkeit dieser Untersuchungen haben wir, 
als die Arbeiten von Weil und Felix erschienen sind, neue Versuche an- 
gestellt und haben verschiedene Men gen Gehims verwendet, so wie sie 
Weil und Felix in ihrer 2. Mitteilung (0,5 g, 0,1 g, 0,05 g Gehirn in- 
fizierter Meerschweinchen). 18 Tage nach der Injektion wurde das Blut 
untersucht, und zwar mit lebender Kultur und mit Diagnostikum mit 
negativem Resultat (6 Kaninchen). Eine weitere Injektion derselben Mengen 
hat auch nach 21 Tagen kein positives Resultat ergeben. 

Dasselbe Resultat erhielten wir bei Verwendung einer auf 
100° erhitzten Gehirnemulsion (3 Kaninchen). 
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Diese Versuche bestatigen im Prinzip die von Weil und 
Felix gefnndene wichtige Tatsache, daB Gehirn von infizierten 
Meerschweincben imstande ist, bei Kaninchen Agglutinine 
von Proteus X 19 auszuldsen. 

Im Widersprnch zu den Angaben von Weil und Felix 
stehen unsere Befunde insofern, als diese Autoren in ibrer 
2. Mitteilung Werte von 1:500 und 1:1000 angeben und bei 
alien Kaninchen positive Resultate verzeicbnen. In unseren 
Versuchen sind die positiven Befunde Ausnahmen, und die 
Werte sind sehr niedrige. Es ergaben sich in den positiven 
Fallen auch Differenzen bei Benutzung lebender Kultur und 
des 80°-Diagnostikums. Die Resultate von Doerr und 
R. Pick (24) sind noch weniger befriedigend als die 
unserigen, indem sie nach der Injektion von infiziertem Meer- 
schweinchengehirn bei Kaninchen Werte von 1:10 und 1:20 
linden, einmal 1:60 gegenQber Bacillus Proteus X 19. Da 
die Autoren auch mit normalem Meerschweinchengehirn eben- 
falls eine so geringe Fiebersteigerung erhielten wie mit in¬ 
fiziertem Gehirn, sehen sie darin eine unspezifische Serum- 
ver&nderung. 

Woran es liegt, daB Weil und Felix so eindeutige Re¬ 
sultate gewonnen haben, wir dagegen weit weniger befriedigende 
und Doerr und R. Pick negative Befunde beschreiben, lfiBt 
sich vorderhand nicht bestimmen. 

Diese Versuche sind fiir die Frage ilber das Wesen der 
Weil-Felix-Reaktion von so weitgehender Bedeutung, daB es 
notwendig erscheint, diesen hier angefflhrten Widersprflchen 
weiter nachzugehen. 

Weil und Felix schliefien aus ihren Versuchen, daB die 
Reaktion eine spezifische ist im Sinne der Immunit&tslehre 
und nehmen an, daB das unbekannte Fleckfiebervirus einen 
agglutinogenen Rezeptor besitzt, welcher mit dem spezifischen 
Hauptrezeptor des X 19 identisch ist. Sollten spat ere Unter- 
suchungen diese Tatsache bestatigen konnen, wiirde man eine 
experimentelle Grundlage haben, auf welcher man zu einer 
einwandfreien Theorie gelangen wiirde. 

Jedenfalls ist heute schon sichergestellt durch die Ver¬ 
suche von Landsteiner und Hausmann, Doerr und 
Schnabel, SchloBberger u. a., daB das Virus im Meer- 
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schweinchen antiinfektidse Antikorper gegen den Proteus 
X 19 ebensowenig zu erzeugen imstande ist, wie es der 
Proteus X 19 gegen das Virus vermag. Mit der Sicherstellung 
der Befunde von Weil*Felix wiirde dem Agglutinogen des 
Virus keine solche strenge Spezifitfit zukommen, wie den 
lysinogenen oder antiinfektibsen Antigenen im Virus und im 
Leib des Proteus X 19. 

Da, wie gesagt, unsere Vorstellungen dahin gingen, daB 
man es mit einer heterogenetischen Reaktion zu tun haben 
kdnnte, injizierten wir auBerdem verschiedene Tierarten, um 
die Bildung der Agglutinine nacbzuweisen. Beim Pferd konnten 
wir trotz monatelanger Injektion groBer Mengen infektibsen 
Materials keine Agglutination nachweisen. Bei 2 Schafen, 
Hund und Meerschweinchen erhielten wir ebenfalls negative 
Resultate, bei 2 Ziegen fanden wir folgendes: eine Ziege gab 
mit lebender Kultur X 19 eine Reaktion bis 1:50 (Diagnosti- 
kum negativ) und mit einem nicht spezifischen Proteus 1:100. 
Die zweite Ziege gab mit lebender Kultur und mit abgetbtetem, 
nicht spezifischem Proteus eine positive Reaktion bis 1:50. 
Ob man es hier mit einer spezifischen Reaktion zu tun hat, 
ist bei den niedrigen Werten und bei der Feststellung der 
Agglutination mit einem nicht spezifischem Proteus sehr frag- 
lich. Auch diese Versuche sind nicht danach angetan, die An- 
gaben von Weil-Felix vollinhaltlich zu bestfttigen und be- 
dflrfen weiterer Nachprflfungen. 

Adsorptionsversuehe mit dem agglutinierenden Kaninchen- 
serum, gewonnen mit inflziertem Oehirn, dem Baoillus Pro¬ 
teus X 19 und Serum von Kranken. 

1. Versuch: Das Serum vom Kaninchen 8, immunisiert mit Meer- 
schweinchengehirn, agglutiniert den Bacillus Proteus X 19 und das Dia- 
gnostikum 1:100 grobflockig. Das Serum Kaninchen 6, immunisiert mit 
Proteus X 19, agglutiniert den Proteus X 19 und den nicht spezifischen 
Proteus 1:400 in 2 Stunden grobflockig. Damit ware ein Unterschied 
gegeniiber dem Krankenserum festgestellt, welche nur den X19 agglutiniert. 

1 ccm Serum 1:10 Kaninchen 8 (Oehirn) + 2 ccm Diagnostikum, 
nach 18 Stunden bei 37° Agglutination. Nachdem zentrifugiert wurde, 
wird von der klaren Fliissigkeit die Verdunnung 1:30, 60 gemacht, und 
mit Diagnostikum 1,0 versetzt. Die Kontrollen agglutinieren bis 1:200, 
wogegen die Probe negativ ausfallt. 
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Derselbe Versuch mit Serum von Kaninchen 6 (immunisiert mit Pro¬ 
teus X 19) fallt gleichlautend aus. 

Daraus ergibt sich, daB der Proteus X 19 durch Absorption sowohl 
im Serum, gewonnen mit Gehim, als auch mit Proteus X 19 die Aggluti- 
nine bindet. 

2. Versuch: 1 ccm Serum 1:10 Kaninchen 8 + 1 ccm Gehirn- 
eraulsion von infizierten Meerschweinchen, nach 24 Stunden bei 37° wird 
zentrifugiert, die obere Fliissigkeit wird verdiinnt 1:40, 80 und mit 1 ccm 
des Diagnostikums angesetzt. Die Reaktion fallt positiv aus. Dasselbe 
Resultat ergab der Absorptionsversuch mit dem Serum Kaninchen 6, ge¬ 
wonnen mit Proteus X 19. 

Dieser Versuch, der wiederholt dasselbe Resultat ergab, zeigt, daB 
das infizierte Gehirn nicht imstande ist, die spezifischen Agglutinine im 
Serum der Kaninchen 6 und 8 zu binden, so wie es Proteus X 19 tut. 
Auch bei Anwendung groBerer Gehirnmengen ist das Resultat negativ. 

3. Versuch: Es wurden 2 Sera von Kranken (Agglutination bei 
1:200) mit Proteus X 19 und Gehirn ebenso behandelt, wie die Kaninchen- 
sera mit gleichlautendem Resultat. Proteus X 19 bindet Agglutinine, in- 
fiziertes Gehirn dagegen nicht. 

Diese Adsorptionsversuche erinnern in dieser Beziehung 
an gewisse Tatsachen, die in der Imraunit&tslehre bekannt 
sind, daB namlich eine Inkongruenz bestehen kann zwischen 
antigener und bindender Eigenschaft. 

In letzter Zeit wurden analoge Tatsachen bei den hetero- 
genetischen Antikdrpern (Niere des Pferdes) beschrieben (Sor - 
delli, Fischer [25]). 

Damit wfirde eine weitere Beziehung zu den hetero- 
genetischen Antikorpern gefunden worden sein. 


Versuche fiber Prazipitation. 

Es war weiter in Verfolgung der Unterschiede zwischen 
Kaninchenimmunserum, gewonnen mit Virus (Gehirn), und 
einem solchen mit Proteus X zu sehen, wie sich diese Sera 
bei der Pr&zipitation verhalten. Zu diesera Zwecke wurden 
Bakterienfiltrate des Proteus X 19 mit Serum Kaninchen 8 
und 6 gemischt und nach 24 Stunden bei 37° beobachtet. 


a) Filtrat 

b) Filtrat 


plus 0,5 S Kaninchen 8 (Gehirn) j 

„ 1,0 / 

plus 0,1 S Kaninchen 6 (X 19) i 

„ 1,0 / 


Niederschlag 

Niederschlag 


Ein weiterer Versuch, im Filtrat vom infizierten Gehirn 
Niederschlag zu finden, fiel negativ aus. 
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Es verhalten sich demnach die Sera bei der Pr&zipitation 
gegenfiber X 19-Filtraten so, wie bei der Agglutination des X 19. 

Ueber histologisohe Ver&nderungen beim Pleoktyphus. 

Die Arbeiten E. Fr&nkels (26) fiber Ver&nderungen der 
kleinen Hautgef&Be bei Flecktyphus haben die Grundlage der 
pathologischen Anatomie dieser Erkrankung geschaffen. Das 
Prinzipielle des Prozesses besteht nach Fr&nkel darin, daB 
zirkumskripte Gef&Babschnitte (Arterien) ergriffen sind, ins- 
besondere aber die Intima, die aufgequollen, abgestoBen, zum 
Teil nekrotisch erscheint (im Innern der Gefafle sind hyaline 
Thromben). Dieser nach Fr&nkel ganz spezifische ProzeB 
findet sich, wie namentlich spStere Untersuchungen gezeigt 
haben (H. Albrecht, Aschoff, Benda, Ceelen, Spiel- 
meyer, L. Pick u. a.), auch in anderen Organen, insbesondere 
im Gehirn (H. Albrecht, Ceelen), Nieren (Ceelen). 

Wenn auch Fr&nkel den perivaskul&ren Ver&nderungen, 
die er allerdings als wichtige mit zum Bilde des Prozesses an- 
sieht, keine spezifische Bedeutung zuschreibt, findet man in 
der Literatur doch ausffihrliche Beschreibungen dieser Ver- 
anderungen bei Flecktyphus, so daB es wichtig erscheint, auch 
darfiber zur Klarheit zu gelangen. 

Was die perivaskul&ren Infiltrationen in der Haut betrifft, 
so hat eigentlich erst die Arbeit Fr&nkels bei Flecktyphus 
die Au/merksamkeit der pathologischen Anatomie darauf ge- 
lenkt. H. Albrecht (27) sagt in seiner Arbeit (p. 1209) fol- 
gendes: „Was die perivaskul&ren Infiltrate, Zellmfintel Oder 
auch nur Zellanh&ufungen betrifft, so bieten dieselben ein sehr 
charakteristisches Bild, das ich ebenso wie Fr&nkel als ffir 
Fleckfieber eigenartig halten muB.“ Wenn auch Fr&nkel 
besonderes Gewicht auf Lymphozyten legt, so haben Aschoff, 
Benda und Ceelen Leukozyten im Infiltrat feststellen kfinnen, 
ganz gleich wie es Gruber, L.Pick, Benda beim Exanthem 
der epidemischen Genickstarre finden konnten. 

Nach Benda (28) besteht zwischen beiden Exanthemen 
histologisch „eine weitgehende Aehnlichkeit“, indem die Lokali- 
sation sehr gleichartig ist und auch die das Infiltrat zusammen- 
setzenden Elemente. 
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Dieser Befund beweist nur, daB den perivaskularen In- 
filtraten in der Haut in atiologischer Hinsicht keine Bedeutung 
zukommen kann. 

in der Influenzaepidemie hier in Buenos Aires konnte 
A. Roffo (29) bei Fallen mit Exanthem ebenfalls ahnliclie 
perivaskulare Veranderungen in der Haut beschreiben (Lam- 
bias und Ruiz konnten khnliches feststellen). 



Fig. l. 


Interessant ist immerhin, daB auch bei anderen exanthe- 
matischen Krankheiten, die vielleicht eine groBe Verwandtschaft 
mit dem Flecktyphus aufweisen, wie es das Rocky Mountain 
Spotted Fever und die Kedani-Krankheit sind, ahnliche Ver¬ 
anderungen in der Haut vorkommen. 

Unsere Untersuchungen iiber die Histologie der Haut des 
Flecktyphus in Sudamerika decken sich vollkommen mit diesen 
Angaben (Fig. 1). 

Dasselbe, was man von den perivaskularen Infiltraten in 
der Haut nunmehr behaupten kann, laBt sich auch auf die- 
jenigen im Gehirn anwenden. 
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Fig 2. Gehim-Meerschweinchen. 


4 * 


H. A1 b rech t beschreibt als erster im Gehirn analoge Ver- 
anderungen, wie sie in der Haut vorkommen. Es liandelt sich 
dabei ebenfalls uni perivaskuliire Infiltrate, die in ilirer Form 

nnd in der Art der Zellen 
ganz denen in der Haut 
gleiclien, sie sitzen aus- 
sclilieUlich in der Rinde 
und haben ebenfalls 
Knotchenform. „Es kann 
nicht zweifelhaft sein, 
sagt Albrecht, daB 
aucli diese niultiplen 
kleinsten Hinrinden- 
Herdchen eine fur Fleck- 
fieber spezifische Affek- 
♦ tion vorstellen.“ 

C e e 1 e n (30) be- 
sclireibt ebenfalls gleiche 



« 
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Fig. 3. Gehirn-Meerschweinchen. 
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Veranderungen im Gehirn, legt aber das Hauptgewicht der 
spezifischen Veranderungen auf die Wandnekrose der iDtima der 
Gehirne, so wie es Fr&nkel behauptet. Spielmeyer (31) 
bescbreibt in seiner ausfdhrlichen Arbeit Infiltrationen der Ge- 
fSBe, Plasmazellen, lymphozytischen Elemente. Spielmeyer 
sagt (p. 8), daB die Veranderungen am Zentralnervensystem bei 
Flecktyphus nicbt nur durch die Herde, sondern auch durcb die 
Zellenlagerungen in die weicben Haute und durch die Infiltra¬ 
tionen zentraler GefaBe cbarakteristisch sind. Wichtig ist zu 
erwahnen, daB Spielmeyer Wandveranderungen, die man 
ffiglich Nekrosen nennen konnte, in den Herden des Gebirns 
nie gesehen hat. Doch waren in alien Fallen in einem Teile 
der Herde bald mehr, bald weniger regressive Umwandlungen 
der Intima zu beobachten. 

Spielmeyer meint (p. 23), daB er diesen Veranderungen 
fUr die Pathologie keine Rolle zusprechen kSnne. 

Auch beim experimentellen Flecktyphus des Meerschwein- 
chens baben Prowazek, Otto und Dietrich, Doerr 
Veranderungen im Gehirn infizierter Tiere beschrieben. Nach 
Otto und Dietrich sind perivaskuiare Infiltrationen sehr 
charakteristisch, die man hauptsachlich in der Hirnrinde, 
Amonshorn, aber nicht im Kleinhirn vorfindet. L. Pick konnte 
in diesen Praparaten keine deutliche Schadigung der Intima 
nachweisen. 

Jedenfalls sehen wir, daB die von Ceelen beschriebene 
charakteristische VerMnderung der Intima in den Gehirn - 
gefaBen von Albrecht, Spielmeyer, L. Pick vermiBt und 
das Hauptgewicht auf die perivaskuiaren Infiltrate gelegt wird. 
Unsere Untersuchungen bestatigen die Befunde von Otto und 
Dietrich (Fig. 2, 3). 

Perivaskuiare Infiltrate bei Hundewut sind seit langem 
bekannt und von Babes als WutknStchen beschrieben. In 
unseren Versuchen (Kraus und Clairmont) konnten wir 
auch mit Virus fixe bei Hiihnern und Gansen, bei welchen 
der Verlauf ein sehr langsamer ist, solche Infiltrate erzeugen. 
Diese Veranderungen hielt man lange Zeit fOr spezifische, so- 
lange als man bei anderen Krankheiten solche nicht nach- 
gewiesen hat. Heute kennen wir eine Reihe von Infektions- 
krankheiten, die atiologisch vollkommen verschieden sind, und 

ZeiUchr. f. ImmumttUforgchung. Ori&. Bd. 34. 3 
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bei welchen ganz gleiche perivaskulflre Infiltrationen im Ge- 
hirn und RQckenmark gefunden wurden. Zun&chst seien die 
Verflnderungen angefflhrt, die Spielmeyer bei der Schlaf- 
krankheit beschrieben hat, die an Bilder bei der progressiven 
Paralyse erinnern kdnnen. Es sei ferner an die Poliomyelitis, 
an die Veranderungen bei der Encephalitis lethargica (Economo) 
orinnert. In der Veterinarmedizin sind heute gleiche Ver¬ 
anderungen bekannt, bei der Bornaschen Erankheit der Pferde 
(Encephalitis epizootica, Joest und Diegen, Kraus und 
seine Mitarbeiter) und beim Mai de Caderas (Mefiner). 

Damit ist erwiesen, dafi perivaskulfire Infiltrate in der 
Haut und im Gehirn bei fitiologisch durchaus verschiedenen 
Infektionskrankheiten nachgewiesen werden kdnnen. Man findet 
dieselben bei durch Bakterien hervorgerufenen Erankheiten, 
wie z. B. Meningitis cerebrospinalis und in Influenza, in der 
Haut und im Gehirn bei der Bornaschen Erankheit, dann aber 
auch bei Protozoenerkrankungen, wie bei der Schlafkrankheit 
und Mai de Caderas im Gehirn und bei Erankheiten, hervor- 
vorgerufen durch filtrierbares Virus: Hundswut, Poliomyelitis. 
Dazu kommt nunmehr, dafi gleiche Veranderungen bei Krank- 
heiten, deren Aetiologie noch unbekannt ist, vorkommen kdnnen, 
wie Flecktyphus (Haut, Gehirn), Encephalitis lethargica (Ge¬ 
hirn), Wolhynisches Fieber (Haut), Kedani-Krankheit (Haut) 
und Rocky Mountain Spotted Fever. 

Es geht daraus hervor, dafi diese Infiltrate im fitiologischeu 
Sinne nicht spezifisch sind. 

Zusammenfassung. 

1) Versuche fiber die normale Temperatur der Meer¬ 
schweinchen und entsprechende Kontrollversuche ergaben, dafi 
die Thermoreaktion beim Meerschweinchen als Ausdruck einer 
Infektion mit dem Virus des Flecktyphus zu bewerten ist. 

2) Es ergab sich, dafi gesunde Meerschweinchen von in- 
fizierten sich anstecken kdnnen. 

3) Auch dieWeil-Felixsche Reaktion verhSlt sich beim 
Flecktyphus in Zentral- und Sfidamerika ebenso wie beim 
europfiischen Flecktyphus. Es werden Beispiele ffir anam- 
nestische Serumreaktionen angefflhrt. 
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4) Weitere Versuche betreffen die Theorie der Weil- 
Felixschen Reaktion. 

5) Endlich werden die histologiscben VerSnderungen beim 
Flecktyphus behandelt. PerivaskulSre Infiltrate in der Haut 
und im Gehirn werden als im atiologischen Sinne nicht spe- 
zifisch aufgefafit. 
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Nachdruck vcrboten. 

[Aus der 2. inneren und der physiologisch-chemischen Abteilunir 
des St&dtisehen Krankenhauses am Friedrichshain, Berlin.] 

BcitrSge zum physikallsch - chemischen Yerhalten des 
Blutes nach intrarenOscn Injektionen, besonders tod 
Proteinkttrpern (onter BerOeksichtlgung der Anaphylaxle). 

Von Hans Bosenberg und Luoie Adelsberger. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 17. November 1921.) 

I. 

In friiheren Versuchen konnte der eine von uns [Rosen¬ 
berg 1 )] nachweisen, dafi die elektrische (faradische) Erreg- 
barkeit des N. vagus und des N. depressor, geprflft an der 
Blutdruckkurve, und des N. sympathicus, geprfift an der Iris 
des Kaninchens, durch intravenose Injektion von Milch- 
prfiparaten am gesunden Tier ge&ndert wird 2 3 ) 8 ), und dafi diese 
Einspritzungen eine Schutzwirkung gegen manche spezifische 
Pharmaka erzeugen 4 * ), die sich am Ausschlag der gewfihlten 
Erfolgsorgane jener vegetativen Nerven bemessen liefi. Aen- 
derung der Erregbarkeit, wie besonders Giftschutz, sind nicht 

1) In Gemeinschaft mit Prof. Do liken im Physiologischen Institut 
der Universitat Leipzig (zahlreiche, noch unverdffentlichte Versuche aus 
dem Jahre 1920. Einzelheiten sind der ausfuhrlichen Publikation vor- 
behalten.) 

2) Vgl. C. A. Kling, Zeitschr. f. Immunitatsf. u. exp. Ther., Bd. 13, 
1912, p. 43. Eine Mitteilung des eiDen von uns (Rosenberg) fiber die 
Erregbarkeit der Herznerven im Eiweifischock folgt in Kiirze. 

3) Wir erblicken in diesen Beobachtungen den Naehweis der Beein- 
tiussung bzw. Aktivierung normaler Zellfunktionen, den W. Beiffert 
(Berl. klin. Wochenschr., 1921, No. 31, p. 873) den bisherigen Untersuchungen 
abspricht (er selbst findet nur an I^eukozyten eine Verstfirkung normaler 
Funktionen und lehnt daher die Weichardtsche Vorstellung einer all- 
gemeinen Ijeistungssteigerung ab). Auch scheinen uns diese und die Gift- 
schutzwirkungen der Proteinkorper den Bierschen Begriff der HeiL 
entziindung (Miinch. med. Wochenschr., 1921, No. 6, p. 163) wesentlieh 
einzuschranken. 

4) Vgl. Starkenstein, Miinch. med. Wochenschr., 1919, No. 8. 

p. 205. 
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unmittelbar nach der Injektion am deutlichsteD, sondern be- 
durfen zu ihrer vollen Entfaltung einer gewissen Zeit; im 
vivisektorischen Experiment pflegt das Maximum spStestens 
in einer halben Stunde erreicht zu sein. Es liegt nahe, einen 
giftablenkenden Einflufi einzelner Milchbestandteile im Sinne 
einer direkten Bindung zu vermuten; dem widerspricht aber 
— neben dem zeitlichen Moment —, daB andere Stoffe eben- 
falis, auch bei subkutaner Einverleibung, schfltzen konnen 
[Starkenstein x ), eigene Versuche*)]. Und selbst bei der 
Schutzwirkung durch ein chemisch - physikalisch eindeutiger 
definiertes Agens wie Lezithinemulsion muBte Leo ') auf vor- 
wiegend physikalische Prozesse schliefien. 

Die Annahme spezialisierter Vorg&nge befriedigt nicht 
angesichts der Verschiedenheit der parenteral wirksamen 
KSrper und der Vielheit der Reaktionen, mit denen der Or- 
ganismus ibre Einbringung beantwortet. Man wird daher zu 
der Vorstellung gedr&ngt, daB gleichartige Oder doch fihnliche 
allgemeine Zustands&nderungen den einschlSgigen PhSnomenen 
zugrunde liegen, seien diese durch eine direkte Wirkung der 
betreffenden Pharmaka auf die Zellen oder durch den in- 
direkten EinfluB eines prim&ren Reaktionsvorgauges des Or- 
ganismus bedingt [selbstverst&ndlich bleibt daneben die M6g- 
lichkeit eines spezielleren Mechanismus zwischen bestimmten 
Toxinen und parenteralen Therapeuticis 1 2 3 4 )]. 

Die Wichtigkeit kolloidchemischer Serumveranderungen in der 
Iramunbiologie ist yon Sachs 5 6 ) schon seit Jahren betont worden; in 
lefczter Zeit hat er auch eine Reihe von Erscheinungen der unapezifischen 
Therapie mit Proteinkorpern uaw. unter diesem Qesichtspunkt betrachtet* ), 
nachdem achon friiher Luithlen 7 ) sich gelegentlich in dieaem Sinne ge- 


1) Starkenstein, a, a. O. 

2) Rosenberg, a. a. O. 

3) H. Leo, Deutsche med. Wochenschr., 1920, No. 38, p. 1045. 

4) Vgl. Storm van Leeuwen, W. and J. Zeijdner, Journ. of 
Pharmacol, a. exp. Therap., Vol. 17, 1921, p. 121 (zit nach dem Kongr. 
Centralbl. f. d. gea. inn. Med., Bd. 19, 1921, p. 327). Atropin wird durch 
Kaninchen-, nicht durch Katzen- und Menschenserum, Milch uaw. ge 
bunden und entgiftet. 

5) H. Sacha, Kolloidzeitachr., Bd. 24, 1919, p. 113. 

6) H. Sachs, Therap. Halbmonatah., 1920, p. 379 u. 405. 

7) Wien. klin. Wochenschr., 1913, No. 17, p. 653. 
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auficrt hatte; neuerdings hat Seiffert 1 ) die adsorbierende, diffusions- 
und dialysehemmende Wirkung der Deuteroalbumoeen usw. ala Sonder- 
komponente und den Eingriff ins kolloide Zellgefiige im allgemeinen her* 
vorgehoben. Auch Wei chardt*) rermutet, bcsonders bei der krisen- 
artigen, anaphylaktoiden Umstimmung dee kranken Organismus, eine 
physikaliache Milieuwandlung. 

Neue Untersuchungen von Sachs und v. Oettingen 
iiber die Stabilitfit des Blutplasmas 8 ) veranlafiten uns zu 
prufen, ob vielleicht eine p rim are Erschtitterung der kolloiden 
Struktur der zirkalierenden KorperflQssigkeit (wenigstens bei 
intravenbser Injektion) nachweisbar und als Ursache der 
weiteren Geschebnisse anzusprechen sei. 

Die Methodik von Sachs und v. Oettingen besteht 
in der FBllung der labilsten, mit dem Fibrinogen vermutlich 
zu identifizierenden EiweiBfraktion des Zitratplasmas durch 
Alkohol, Kochsalz und Ammonsulfat, sowie durch kurzes In- 
aktivieren bei 55° C. Es ist anzunehmen, daB das Ergebnis 
dieser Reaktionen nicht nur von dem DispersitStsgrad, sondern 
auch von der Quantitat des betreffenden Plasmabestandteils 
abhSngt, ein Umstand, den Sachs uud v. Oettingen unseres 
Erachtens nicht genOgend berQcksichtigt haben. Denn die 
von ihnen gefundene vermehrte FSllbarkeit des Graviden- 
plasmas kdnnte auf dem erhbhten Fibrinogengehalt des 
Schwangerenbluts 4 ), die verminderte FSllbarkeit des Nabel- 
schnurplasmas auf der Fibrinogenarmut des fStalen Blutes 5 ) 
beruhen. Demgegenflber glaubt v. Oettingen 6 ) neuerdings, 
die quantitativen Unterschiede der FibrinogenfSllung (auch 
bei anderen Bestimmungsverfahren) lediglich auf DispersitSts- 
verSnderungen zurfickfQhren zu sollen. Obwohl eine Wider- 
legung mit den heutigen Methoden im Einzelfall kaum m6g- 

1) W. Seiffert, 1. c. 

2) W. Weichardt, Berl. klin. Wocheuschr., 1921, No. 31, p. 872; 
Deutsche med. Wochenschr., 1921, No. 31, p. 885. 

3) H. Sachs und Kj. v. Oettingen, Munch, med. Wochenschr., 
1921, No. 12, p. 351. 

4) Vgl. u. a. Dienst, Arch. £. Gynakol., Bd. 99, 1913, p. 24 (da- 
selbst Literatur); ebenda, Bd. 109, 1918, p. 669. 

5) Siehe G. Linzenmeier, ebenda, Bd. 113, 1920, p. 608. Vgl. auch 
L. Fuhrmann und B. Kisch, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., Bd. 24, 
1921, p. 82. 

6) Kj. v. Oettingen, Biochem. Zeitschr., Bd. 118, 1921, p. 67. 
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lich und die Bedeutaag der TeilchengroBe unbezweifelt ist, 
entbehrt diese einseitige Anschauung sowohl der Begrfindung 
me der Wahrscheinlichkeit 1 ). Betrachtet man mitHerzfeld 
und Klinger 2 ) das Fibrinogen als hochstmolekularen, nieder- 
dispersen EiweiBkSrper des Blutes, der ersten Stufe beim Ab- 
bau des OrganeiweiBes entstaramend, so ist die Mdglichkeit 
oiner Fibrinogenvermebrung bei Zunahme des Zellumsatzes 
oder -zerfalls gegeben, eine Anschauung, die auch Frisch 
und Starlinger 3 ) vertreten. Aber auch die kltere Lehre, 
die die Hauptquelle des Fibrinogens in die Leber verlegt 4 ), 
gestattet, (z. B.) die Funktionssteigerung der Leber in der 
Schwangerschaft als Argument fflr eine Fibrinogenvermehrung 
anzufQhren 5 ) [Minderleistung der Leber beim Foetus ? 6 )]. Nach 
Pick und Hashimoto 7 ) wird die vitale und postmortale 
Autolyse der Meerschweinchenleber nach Erstinjektion eines 
Anaphylaktogens stark erhoht, durch Reinjektion am sensibili- 

1) In einer eben erechienenen Arbeit (Biochem. Zeitschr., Bd. 120,1921, 
p. 105) niramt Starlinger denselben Standpunkt ein und kiindigt 
die Mitteilung von Versuchen an, in denen ein ausgesprochener Parallelis- 
mue zwischen Menge des Fibrinogens und lntensitat der Flockungs- 
reaktionen bestand. Aus der vorliegenden Veroffentlichung geht des 
weiteren hervor, dafi sowohl eine teilweise Entfernung des Fibrinogens 
durch Adsorbentien als auch seine kunstliche Stabilisierung zur Ver- 
rninderung, ebensolche Labilisierung zur Vermehrung der Floekbarkeit fuhrt. 

2) Herzfeld und Klinger, Biochem. Zeitschr., Bd. 83, 1917, p. 42. 

3) A. Frisch und W. Starlinger, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 
Bd. 24, 1921, p. 142. 

4) Zusammenfassende Darstellung bei P. J u n k e r s d o r f, Pfliigers 
Arch., Bd. 186, 1921, p. 254 (Literatur). 

5) G. Schickele, Arch. f. Gynak., Bd. 107, 1917, p. 207, lehnt 
Storungen der Leberfunktionen als zurzeit unbewiesen ab, vermutet aber 
eine grdBere Labilit&t. — Eine Hyperfunktion infolge der Notwendigkeit 
vermehrter Schlackenverarbeitung ist wohl kaum zu bezweifeln. Junkers- 
dorf (1. c.) meint ubrigene, da8 die Fibrinogenbildung durch die Leber 
aus den ihr vom Darm her im Blut zugefiihrten Eiweifiverdauungspro- 
dukten erfolgt. Vgl. die eklampsiefdrdernde Wirkung der EiweiAn&hrung 
(s. Euge II, Miinch. med. Wochenschr., 1921, No. 34, p. 1072) und die 
Fibrinogenuberschwemmung bei der Eklampsie (Dienst, 1. c.). 

6) Teilweise Verarbeitung seiner Stoffwechselschlacken durch den 
iniitterlichen Organismus. 

7) Hashimoto imd Pick, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 76, 
1914, p. 89; Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 21, 1914, p. 237. 
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sierten Tier gehemmt; entsprechend verliuft — nach Ge- 
rinnungs- und Failungsmethoden — der Fibrinogenspiegel 
des Blutes, wie im folgenden dargelegt werden wird. Ferner 
besteht die theoretische Moglichkeit, daB auBer dem Fibrinogen 
mehr Oder weniger groBen Molekfllaggregats andere, ursprung- 
lich hbher disperse Stoffe (z. B. Globuline) durch Kondensation 
in den Bereich der Ffillungsfraktion flbergehen. Diese Even- 
tualitfit halt sich zwar im Rahmen einer physikalischen Zu- 
standsSnderung des Gesamtplasmas, fiihrt aber doch zu eiuer 
Verschiebung zwischen den Einzelfraktionen. Anderseits gibt 
eine verandcrte Failbarkeit des Fibrinogenanteils nicht nur 
im letztgenannten Falle und bei einer Zustandsanderung des 
Fibrinogens im engeren Sinne (wie sie v. Oettingen in der 
Hauptsache postuliert) eine Auskunft fiber Variationen im 
kolloiden Milieu, sondern auch unter der Voraussetzung quan- 
titativer Fibrinogenschwankungen ist Grad bzw. Wechsel der 
Failbarkeit ein Zeichen der jeweiligen Stabilitat Oder physi- 
kalisch-chemischer Wandlungen des fein abgestimmten Kolloid- 
systems des Organismus. [Daraufhin deutet eine Anzahl 
spater abzuhandelnder Tatsachen ^.j 

DemgemaB sprechen wir bei der Darstellung unserer Ver- 
suche von einer Fibrinogenfraktion, die die von unseren 
Fallungsmitteln betroffenen Anteile des Plasmas umfaBt, und 
von einer zu- Oder abnehmenden Failbarkeit, ohne zunachst 
eine reine Qualitats- oder Quantitatsanderung der der Koagu- 
lation anheimfallenden Stoffe zu behaupten. Die Forschungen 
frflherer Jahre setzen wohl ausnahmslos Mengenunterschiede 
voraus; wir berichten darflber nachstehend im Sinne der 
Autoren. 

II. 

Schon vor Jahren sind Schwankungeu des Fibrinogengehalts des 
Blutes nach parenteraler Proteinkorperzufuhr beobachtet worden. Da una 
der zeitliche Verlauf dieser Aenderungen wichtig erscheint, geben wir 
eine Uebereicht der bisherigen Befunde: 

Moll*) tand 3 bis 6 Stunden (friiher nicht untersuchtl) nach intra- 

1) Vgl. auch H. Sc hade, Die physikalische Chemie in der innereit 
Medizin. Dresden u. Leipzig 1921, p. 188 ff. 

2) L. Moll, Wien. klin. Wochenschr., 1903, No. 44, p. 1215. Cf. be- 
sondere die Tabellen! Ders., Hofmeisters Beitr., Bd. 4, p. 563 u. 578. 
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veposer Gelatineinjektion Hebung des Fibrinogenspiegels mit hSu figs tern 
Hdhepunkt nach etwa 24 Stunden; l / 4 Stunde nach intravenbser Pepton- 
injektion tiefen Absturz, dem nach 24 Stunden mafiige Vermehrung folgte. 
Von den Velden 1 3 ) beobachtete Vermehrung, die etwa 6 Stunden nach 
subkutaner EiweiBinjektion begann und tagelang anhielt. J. Lowy-) be- 
statigte dieee Resultate, bemerkte allerdings schon 3 Stunden nach sub- 
kutaner Injektion Anstieg (bei AderJafi manchmal keine, zuweilen abet 
schon nach 1 StundeZunahme; in diesem Falie denkt er an Einschwemrnung 
praformierter fibrinogenartiger Substanzen; anscheinend halt er diesen 
Mechanismus auch bei Proteininjektion fur moglich, doch ist die dabei 
von ihm beobachtete Blutverdiinnung, soweit iiberhaupt vorhanden, nui 
gering). Nach Modrakowsky und Orator ‘) setzt in der dritten Stunde 
nach subkutaner Injektion eine Steigerung ein, die nach 4 bis 6 Stunden 
den Gipfel erreicht und mehr oder weniger rasch absinkt (zeitigere Befunde 
sind aus der Arbeit nicht ersichtlich); bei Reinjektion nach mindestens 
4-tagigem Intervall erfolgte ein Absinken (als nicht absolut, aber doch 
gnippenspezifische Reaktion). Tog aw a 4 ) sah meist direkt oder seltener 
15 Minuten nach intravenoser Gabe eine Vermehrung, die hochstens bis 
30 Minuten anhielt (das Fibrinferment nahm nicht zu); auf 10 ccm physio- 
logischer NaCl-Losung zunach9t (15 Minuten p. i.) voriibergehende Ver- 
minderung. 

Kaznelson undLorant 5 ) fanden nach Rontgenbestrahlung, deren 
Fernwirkung sie als allgemeine Leistungssteigerung, gleichartig der nach 
Proteinkorpereinspritzung, betrachten, eine Zunahme des Fibrinogengehalts, 
deren Hohepunkt meist am Nachmittag des Bestrahlungstages lag und dei 
gelegentlich eine negative Phase voraufging. 

Nach Frisch und Starlinger 6 ) zeigt das Fibrinogen auf Tuber- 
kulininjektion (0,02—0,2 mg) bei Lungentuberkulosen meist Zunahme, ge¬ 
legentlich aber auch Abnahme oder Gleichbleiben des Fibrinogengehalts — 
gleichgiiltig ob Erst- oder Reinjektion; Zunahme erfolgte schon im Veilauf 
der ersten Stunden p. i. (in der Tabelle erste Untersuchung ca. 3 Stunden 
p, i.) und verlor sich meist am Abend des ersten Tages; 5 ccm Milch 
oder Pferdeserum intraglutaal ergaben dieselben Resultate. (Gesamteiweill- 
gehalt des Semms zeigte bei alien genannten Mafinahmen keine gesetzmafiige 
Aenderung.) Den Befunden und Ausfiihrungen von Frisch und Star¬ 
linger ist entgegenzuhalten, dafi bei Lungentuberkulosen zweifellos be- 

1) von den Velden, Deutsches Arch. f. klin. Med., Bd. 114, 1914. 

p. 298. 

2) J. Lowy, Centralbl. f. inn. Med., 1916, No. 48, p. 833, 

3) Modrakowsky und Orator, Wien. klin. Wochenschr., 1917. 
No. 35, p. 1091. 

4) T. Togawa, Biochem. Zeitschr., Bd. 109, 1920, p. 25. 

5) Kaznelson undLorant, Munch, med. Wochenschr., 1921, Xu. 5 
p. 132. 

6) Frisch und Starlinger, 1. c. 
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sondere labile Reaktionsverhaltnisse l ) vorliegen, die sich schon in den 
spontanen Tagesschwankungen kundtun, die nach ihrer eigenen Angal* 
beim Gesunden fehlen. 

Entsprechend unserer Fragestellung haben wir in kurzon 
Abstinden nach der Injektion auf Ver Under ungen gefahndet, 
auf deren frQhzeitiges Vorhandensein auch die mit der einp- 
find lichen Wohlgemuthschen Methode erraittelten Daten 
Tog a was (1. c.) hinweisen. 

III. (Fibrinogenf&llung). 

Nachdem wir einige Vorversuche nach den Vorschriften 
von Sachs und v. Oettingen angestellt und im Tierversuch 
eine Aenderung der Fallbarkeit nach intravenSser Proteingabe 
erzielt hatten, schlugen wir folgendes Verfahren in der Mehr- 
zahl der F&lle ein: 

Dem nilchternen, ruhig im Bett liegenden Patienteu wurde 
mit der Spritze, die 0,2 Oder 0,5 ccm 4-proz. Natriumzitrat- 
Ibsung enthielt, nach moglichst kurzer Stauung Blut aus der 
Armvene entnommen — bei Kindern und jtkngeren Personen 
1,8 ccm, bei Erwachsenen 4,5 ccm. Auf genaue Innehaltung 
der Mengenverhaitnisse (1 Teil Zitratlosung auf 9 Teile Blut) 
wurde streng geachtet. Wenn mbglich, folgte unmittelbar 
durch dieselbe Kanfile die Injektion der zu prlifenden Losung 
und, nachdem die Handle durch Ansaugen und Zurdckspritzen 
sowie Abtropfen geringer Blutmengen von der anhaftenden 
Injektionsfldssigkeit befreit war, etwa 3 Minuten nach der 
Einspritzung die zweite Blutentnahme. Manchmal (wenn sich 
Gerinnungserscheinungen zeigten) wurde zur zweiten Blut¬ 
entnahme frisch punktiert (die Resultate zeigten keinen Unter- 
schied). Die weiteren Blutproben wurden etwa V* und 1 Stunde 
post injectionem gewonnen 2 ) — und zwar wurde, falls an- 

1) Von Fall zu Fall und beim Individuum selbst wechselnde Allergic. 
IJnter diesen Umstanden ist eventuell die Dosierung entscheidend. Vgl. 
die Fibrinogensteigerung nach kleinen Peptonmengen am Menscben (Mo- 
drakoweky und Orator), Fibrinogenabsturz (und Gerinnungshemmung) 
nach grofieren Peptongaben beim Tier. (Moll; Popielski, zit. nach 
Ffihraeus, Biochem. Zeitschr., Bd. 89, p. 355.) Beziehungen zwischen 
Peptonschock und anaphylaktischem Schock; bei letzterem je nach Grofic 
tier reinjizierten Dosis Fieber oder Temperaturabfall (Friedberger). 

2) Die genauen Zeiten sind in den Tabellen angegeben. 
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g&ngig, jedesmal eine vorher unbenutzte Vene gew&hlt, urn 
die Fehlerquelle intravasaler Blutverfinderungen in der Nfihe 
der friiheren Stichstelle zu vermeiden. Aus auBeren Griinden 
haben wir von der weiteren Verfolgung der Plasmaeigen- 
schaften in sp&teren Stunden und am n&chsten Tage vorl&ufig 
abgesehen. 

Nach dem Absetzen der roten Blutkfirper wurden die 
einzelnen Portionen ann&hernd gleich lange zentrifugiert, die 
Plasmen abpipettiert und sogleich verarbeitet. 

Da Sachs und v. Oettingen die Ffillung mit Ammon- 
sulfat als weniger deutlich bezeichnen, beim Inaktivieren zu- 
weilen Gerinnung in alien Portionen eine sichere Unter- 
scheidung der Flockung vereitelte, haben wir uns auf die 
Yerwendung von Kochsalz und Alkohol nach den Angaben 
von Sachs und v. Oettingen beschrfinkt. 

Alkoholffillung: 0,2 ccm Zitratplasma + 1 ccm 6-fach mit 
physiologischer Kochsalzlosung verdfinnten Alkohols. 

Kochsalzffillung: 0,5 ccm Zitratplasma + 0,5 ccm ge- 
sattigter KochsalzlSsung. 

With rend die Kochsalzniederschlage meist rasch auftreten 
und mit der Zeit die Unterschiede haufig undeutlicher werden, 
zuweilen auch die Flocken sich wieder auflOsen, erschienen 
die Alkoholprhzipitate manchmal erst nach langerem Abwarten, 
und die Differenzen vergrOfierten sich oft — wofern nicht all- 
mahlich alle Plasmen eines Versuchs gerannen. Doch zeigten 
sich auch im Auftreten der Gerinnung selbst verwertbare 
Unterschiede. 

Voraussetzung fttr eine sichere Bewertung der Failungs- 
differenzen ist das Ausbleiben jeglicher Gerinnung im Plasma 
vor Anstellung der Reaktionen. Da wir mehrfach bei Mischung 
eines Teils einer 2-proz. NatriumzitratlSsung mit 9 Teilen 
Blut spontane Gerinnungen der Plasmen noch wahrend der 
Verarbeitung beobachteten, besonders nach Proteinkbrper- 
injektionen, so gingen wir (wie erwahnt) zur Verwendung 
einer 4-proz. ZitratlSsung fiber, mit der wir nur ausnahms- 
weise Gerinnselbildung erhielten 1 ). Wir haben aus diesem 

1) In einigen Vereuchen (36, 37, 38, 39, 40, 41) Btammte das Plasma 
aus einer Mischung von 1 Teil 1,1-proz. Natriumzitratldsung (mit 0,7 Proz. 
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Grunde die fiuBere Beschaffenheit der Plasmen in den Tabellen 
gesondert aufgefflhrt. Die vereinzelten Falle, in denen das 
Ergebnis der F&llungen von der Mehrzahl der gleichen Ver- 
snche abweicht, erkl&ren sich wohl durchgehend auf diese 
Weise. 

SchlieBlich ist zu erwahnen, daB nicht immer die Unter- 
schiede der einzelnen Plasmen mit beiden Failungsmitteln 
gleich stark ausgeprftgt sind; daher wird gelegentlich der Ein- 
druck erweckt, daB die Gruppenreaktion beider sich nur in 
einem mittleren Bezirk deckt. Wie wir den Ausfall der Re- 
aktionen in den Tabellen bewertet haben, ergibt die beigefflgte 
Flockungsskala. 

Die klinischen Erscheinungen, die der Injektion folgten, 
sind in den Tabellen vermerkt; desgleichen ist das Verhalten 
der Wassermannschen Reaktion im Bint berOcksichtigt. 
Die Beobachtungsreihe setzt sich zusatnmen aus Kontrollen 
ohne Einspritzungen nnd aus Versuchen mit Aqua destillata, 
10-proz. NaCl-L6sung, 0,5 und 2-proz. TrypaflavinlOsung, 
Ophthalmosan und Caseosan J )- 

IV. 

Leerversuche. 

Zunfichst muBte festgestellt werden, ob die Plasma- 
stabilitat innerhalb der Versuchsdauer bei nflchternen, liegen- 
den Personen genflgend konstant ist, Vergleiche zwischen dem 
Verhalten vor und nach bestimmten Eingriffen zuzulassen. In 
3 Fallen ergaben sich gar keine (einmal auch nach 24 Stunden) 
oder sehr geringfflgige Unterschiede. In einem Falle (7), wo 
der Patient versehentlich einige Zeit vor der ersten Blut- 
entnahme gefrflhstUckt hatte, war der Niederschlag in der 
zweiten, 1 Stunde spater entnommenen Probe auffallend 
starker. Wir haben den EinfluB der Nahrungsaufnahme bisher 
nicht weiter untersucht. Doch scheint auch die vereinzelte 
Beobachtung bemerkenswert im Zusammenhang mit noch 

NaCl) mit 3 Teilen Blut und wurde unzentrifugiert, gelegentlich (Vere. 34) 
auch nach Verdunnung mit gleichen Teilen physiologischer Kochsalzlosnng, 
gefSllt. 

1) Zur Raumersparnis bcschranken wir uub auf die Zusammenstellung 
ron Beispielen. S. Tabelle I (p. 48). 
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zu beschreibenden Befunden fiber Senkungsgeschwindigkeits- 
ver&n derun gen, da Bfischer 1 2 3 ) ca. 2 Stunden post coenam 
meist eine Beschleunigung des Absetzens der roten Blut- 
kfirperchen sah 8 ). Uebrigens findet sich in M o 11 s 8 ) Tabellen 
bei Hunden 4 Stnnden nach Fleischffltterung eine Zunahme 
des Fibrinogengehalts bis fiber 100 Proz. (wfihrend Moll im 
Text erklart, eine Vermehrung nicbt beobachtet zu haben). 

Aqua destillata. 

Nach intravenoser Gabe von 2 ccm Wasser zeigle sicli 
keine Schwankung der FSllkaikeit. Auf 10 ccm beobachteten 
wir in einem Falle (24) nacli einigen Minuten eine geringe 
Zunahme, nach Va Stunde eine ebensolche Abnahme der 
Stabilit&t, die nach 1 Stunde auf den Ausgangspunkt zurfick- 
gekehrt war. Die Ausschlfige waren nach beiden Seiten nur 
klein, doch war der Gegensatz zwischen 2. und 3. Portion 
mit beiden F&llungsmitteln deutlich. GrSBere Mengen einer 
hypotonischen L5sung werden wahrscheinlich durch H&molyse 
wirksame Dosen von EiweiBkSrpern freimachen Oder unmittel- 
bar durch Aenderung des kolloiden Milieus EinfluB ausfiben 
kbnnen 4 ). Wir sahen keine klinischen Reaktionen — aucli 
nicht bei der Pat. Z. (hartnfickige Polyarthritis acuta), die auch 
Trypaflavin symptomlos ertrug (19), dagegen auf Caseosan 
heftige Allgemein- und Herderscheinungen aufwies (17), mit 
sehr verst&rkter Flockung nach beiden Medikamenten (s. unten). 

Chlornatrium. 

Nach 10 ccm 10-proz. NaCl-L8sung scheint die Ffillbarkeit 
vorfibergehend etwas abzunehmen. Bei spontaner Sedimen- 
tierung der die Plasmen liefernden Zitratblutproben war das 
Blutkfirpervolum bei Versuch 36 nach 2 Stunden in der 
3. Portion sogar etwas gr5fier, in der 4. etwas geringer als 
in der 1.; da aber Fibrinogengehalt und Senkungsgeschwindig- 

1) J. Buscher, Berl. klin. Wochenschr., 1921, No. 14, p. 323. 

2) Neuerdings berichtet auch Leendertz (Deutsches Arch. f. klin. 
Med., Bd. 137, 1921, p. 234) fiber Unterschiede der Benkungsgeschwindigkeit 
auf der Hfihe der Verdauung nach Mittagessen. 

3) Moll, 1. c. 

4) Vgl. llkewitsch, Centralbl. f. Gyniikol., 1913, p. 1399. 
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keit parallel zu gehen pflegen (s. unten), so erlaubt diese Be- 
obachtung kein Urteil fiber etwaige Konzentrationsverschie- 
bungen. In Versuch 37 zeigte nach 12 Stunden die 3. Portion 
ein wesentlich kleineres Blutkfirpervolum als die fibrigen 
Rohrchen, doch wirkten wahrscheinlich Gerinnungserschei- 
nungen (Retraktion) mit, die wohl auch deni zugehfirigen 
Plasma einen Teil seines Fibrinogens entzogen haben. Wie 
weit also ein FlOssigkeitseinstrom ins Blut an der Herab- 
setzung der Fallbarkeit beteiligt ist, und welche Beziehungen 
zur oben erwfihnten initialen Fibrinogenverminderung [nacli 
Rontgenbestrahlung 1 )] bestehen, mfissen wir unentschieden 
lassen. Salzzusatz zum Plasma wirkt in vitro stabilisierend 
auf das Fibrinogen 2 ); doch ist die in vivo stattfindende Zu- 
nahme der Salzkonzentration nur gering und kurz dauernd; 
dagegen kOnnte ein spfiterer ZufluB von niederen EiweiB- 
spaltstficken aus den Geweben die Stability erhOhen 3 ). 

Trypaflavin. 

10 (in Vers. 41 12) ccm 0,5-proz. Losung (0,05 bzvr. 
0,06 g) des Farbstoffs verursachten in 4 Versuchen eine meist 
sehr wesentliche Vermehrung des Niederschlags, und zwar 
am stSrksten in den Portionen, die am dunkelsten tingiert 
waren, d. h. mit abnehmender IntensitSt von der 2. zur 
4. Probe. Unmittelbar nach Injektion von 2 ccm 2*proz. 
LOsung (= 0,04 Substanz) fauden vrir keine deutliche Ver- 
fSrbung und auch keine sichere Steigerung der Koagulierbarkeit. 

MOglicherweise geht das Trypaflavin mit irgendwelchen 
Plasmabestandteilen physikochemische Verbindungen ein, die 
labiler gegen F&llungsmittel sind als die nativen Substanzen. 
Wie nfimlich Raehlmann 4 * * ) nachwies, entstehtbeiEinwirkung 

1) Szenes (Miinch. med. Wochenschr., 1920, No. 27, p. 786) findet- 
nach intravenoser Injektion hypertonischer NaCl-Losung eine initiate Ge- 
rinnnngsverzdgening (desgl. nach Rontgenbestrahlung). 

2) Eigene Vereuche. Ebenso Starlinger, Biochem. Zeitschr., Bd. 123. 
1921, p. 215 (Nachtrag bei der Korr.). 

3) V 7 gl. W. Starlinger, I. c. 

4) E. Raehlmann, Arch. i. d. gee. PhysioL, Bd. 112, 1906. p. 128 

(besonders p. 148—155 und 164—166). Vgl. ferner J. Tran be und 

F. KOhler, Internat. Zeitschr. f. physik.-chem. BioL, Bd. 2, 1915, p. 197; 

R. Labes, Arch. f. d. ges. Physiol., Bd. 186, 1921, p. 98. Betreffs 
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von zahlreichen Farbstofflbsungen auf EiweiBlSsung ultra- 
mikroskopisch ein flockenartiges Zu sam men tret en der Farbstoff- 
submikronen mit EiweiBteilchen, wobei die z. B. im Serum- 
albumin vorhandenen EiweiBkorper verschiedene AffinitSt zu 
den Farbstoffpartikeln aufweisen. Bei Zusatz von Trypaflavin 
zu Zitratblut Oder Zitratplasma in vitro in einer Menge, die 
etwa der auf intravenbse Injektion im Blut vorhandenen 
Farbstoffkonzentration entsprach (0,01—0,02 mg auf 1 ccm 
Blut), wurde die Flockbarkeit und Gelatinierbarkeit durch 
Fallungsmittel erheblich vermehrt. Auch in trypaflavinhaltigen 
Seren erfolgte auf Milchsaurezusatz eine verstfirkte Triibung 
(s. unten). 

Es scheint nicht ausgescblossen, dafi bluteigenes Eiweifi 
auf diese Art in ein „denaturiertes“, orts- Oder mindestens 
zustandsfremdes (Abderhalden) Produkt fibergefflhrt und 
der Farbstoff nicht Oder nicht nur als Desinficiens, sondern 
(auch) auf indirekte („unspezifische“) Weise wirksam wird 1 ). 
Es wflrde eine Bhnliche Komplexbildung im Organismus 
stattfinden, wie sie BSttner 2 ) fflr das metallische und 
das organische (schfltzende) Kolloid des H e y d e n schen 
Kollargols in vitro annimmt 8 ), da ,das SilbereiweiB als ein- 
heitliche Substanz in vivo funktioniere. Fur eine EiweiB- 
Farbstoffbindung extra corpus und fBr ein gewissermafien un- 
geteiltes Wirken dieses Komplexes auf den lebenden Orga- 

weiterer theoretischer Mdglichkeiten fiir eine Dispersitatsvergroberung unter 
diesen Umstanden verweisen wir auf R. Zsigmondy, Kolloidchemie, 
3. Aufl., 1920, Abschnitt iiber Farbstoffe, p. 314 ff. Fiir eine gewisse (ad¬ 
sorptive ?) Bindung an Zellbestandteile spricht eine die Trypaflavinbehandlung 
einige Zeit iiberdauernde Braunfarbung der Haut, gegcn eine Ausfallung 
des Farbstoffs seme relativ rasche Ausscheidung. Nach Mittcilung der 
Fabrik Leopold Cassella & Co. ist Trypaflavin in Losung zum Teil kolloidal 
geloet. 8. auch A. Abelmann und R. E. Liesegang, Dermat. Wochen- 
schrift, Bd. 67, 1918. 

1) Vgl. die Umwandlung des homologen Korpereiweifies durch Jod- 
einwirkung in „heterologes“ sensibilisierendes Jodeiweifi (cf. M. Loewit, 
Infektion und Immunitat. Berlin und Wien, 1921, p. 445). Diese An- 
nahroen brauchen iibrigens nicht auf die Blutfliissigkeit beschrankt zu 
werden; an Zellen kdnnen sich verwandte Erscheinungen abspielen. 

2) A. Bottner, Miinch. med. Wochenschr., 1921, No. 28, p. 876. 

3) Beim Zusammenbringen spielcn sich nach Mitteilung der Fabrik 
an beiden Komponenten Veranderungen ab. 
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nismas sprechen auch die Beobachtangen Seifferts 1 2 3 ). Eine 
Entstehang voq Farbstoff-EiweiBmizellen in vivo wQrde die 
darch perorate Gabe von Yatren und Methylenblau ausgelOsten 
Reaktionen *) erkl&ren. Wir teileo daber die Anschauung 
Stephans 8 ), daB die direkte antiseptische Wirkung des 
Trypaflavins in den Hintergrund trete gegenuber seinem 
stimulierenden EinfluB auf biologische Funktionen — nur 
setzen wir als Zwischenglied die Entstehung einer Substanz so* 
genannter nnspezifischer Wirksamkeit im Organismus. DaB ge- 
rade solchen aus verschiedenartigen Komponenten aufgebauten 
Komplexen eine gewisse spezifische Fahigkeit innewohnen kann, 
darf nicht verwundern; so bleibt z. B. die spezielle katalytische 
Eigenschaft der Metalle auch in EiweiBverbindung erhalten 
fSchade 4 * * )]. 

Proteinkfirper. 

Im Gegensatz zum Trypaflavin, das kurz nach der intra- 
vendsen Injektion eine erhohte Flockungsbereitschaft des 
Plasmas hervorruft, die im Laufe der nfichsten Stunde all- 
m&hlich abnimmt, erzeugen Caseosan und Opbthalmosan fast 
stets erst nach einiger Zeit eine deutlich vermehrte F&llbarkeit. 
Nur ausnahmsweise war das Plasma schon 3 Miouten p. i. 
etwa f&llbarer. Dagegen war nach 30 Minuten regelm&Big eine 
weit st&rkere Koagulation zu erzielen als vor dem Eingriff. 
Wir haben zur Beurteilung des Flockungsgrades meist un- 
befangene Beobachter zugezogen. Fast nie bestand ein Zweifel 
fiber die VerstSrkung der Reaktion, die mehrfach bis zur 
massigen groben Flockenbildung ffihrte. Zuweilen war diese 
Plasmaverfinderung nach etwa 1 Stunde abgeklungen, manch- 
mal war sie aber zu dieser Zeit noch ausgeprfigter und in 
einem Falle (s. Versuch 17) noch nach 2 Stunden vorhanden 
(jedoch im Riickgang begriffen). Hier hatten allerdings eine 
halbe Stunde nach der Injektion AUgemeinbeschwerden be- 
gonnen, denen 49 Minuten p. i. ein heftiger Schfittelfrost 


1) W. Seiffert, 1. c. 

2) A. Prinz, Munch, med. Wochenschr., 1921, No. 38, p. 1215. 

3) B. Stephan, Med. Klin., 1921, No. 17, p. 492. 

4) H. Sc hade, Die Bedeutung der Eatidyse fur die Medizin. 

Leipzig 1908, p. 70. 

Zeitochr. f. ImmunltfttsfortchiiDf. Orif. Bd. 84. 4 
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folgte; bei der 3. Blutentnahrae (70 Minuten p. i.) bestand 
Doch etwas Frost und quSlendes Kopfweh; bald darauf betrug 
die Temperatur 39,5° C, 4 Stunden spfiter war sie auf 37,3° C 
abgesunken (unter Verringerung der Schmerzen am Krankheits- 
herd). In den Qbrigen Fallen war entweder eine roSGige fieber- 
hafte oder gar keine klinische Reaktion eingetreten. Meist 
hattc das Fieber erst nacb Beendigung der Blntentnahmen 
hbhere Grade erreicht. Wenn auch die Koagulationstendenz 
bei schweren Allgemeinerscheinungen besonders aosgesprochen 
war. so sind diese doch keineswegs die notwendige Begleit- 
ersebeinung einer erhohten Flockbarkeit, die auch bei klinisch 
gesunden nnd reaktionslosen Personen nach intravenoser 
Proteingabe sich entwickelt J ). Ueber die Abh&ngigkeit der 
ursprflnglichen FSllbarkeit vom Allgemeinzustande konnen wir 
keine sicheren Angaben machen, da wir mbglichst in Rekon- 
valeszenz befindliche oder jedenfalls nicht schwerkranke und 
fieberlose oder nur wenig fiebernde Patienten untersucht baben. 
Zum Verhalten der Wassermannschen Reaktion im Blut 
scheinen direkte Beziehungen nicht zu bestehen. 

In vitro wird durch die benutzten MilchprSparate keine 
erhdhte F&llbarkeit hervorgerufen, auch geben sie allein in 
entsprechender Verdflnnung keinen Niederschlag. Eine De- 
stabilisierung des Plasmas durch Zusatz grobdisperser, hoch- 
molekularer EiweiCkOrper ist durchaus moglich (vgl. Star- 
linger, 1. c.); die von uns zur Kontrolle in vitro verwendeten, 
der Konzentration im Lebenden angepaGten ProteinkSrper- 
mengen waren vermutlich zur nachweisbaren Becinflussung 
zu gering; bei Zusatz grSGerer Mengen (1 Tropfen Caseosan 
zu 7,5 ccm Blut plus 2,5 ccm 1,1-proz. Zitratlosung) wurde die 
Flockung etwas vermehrt. 

V. 

Anaphylaxie. 

Nachdem zwei Tierversuche (an Kaninchen) ergeben hatten. 
daG durch intravenose ProteinkSrperinjektion das Plasma die- 

1) Auch Modrakowsky und Orator (1. c.) fanden keine deutliche 
Beziehung der aligemeinen Reaktionssymptome nach Peptoninjektion zu 
den Aenderungen des Fibrinogenspiegels; ebenso Frisch und Star- 
linger (1. c.) 
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selbe’ Verfinderung erfShrt, wie sie soeben fOr den Menschen 
beschrieben wurde, haben wir das Verhalten der Fibrinogen- 
fraktion nach Reinjektion bei sensibilisierten Kaninchen ge- 
prflft. Wir bedienten uns hierzu ebenfalls der MilcheiweiB- 
kflrper, von deren anaphylaktogenen Eigenschaften der eine 
von uns (Rosenberg) im Blutdruckversuch, der beira Ka¬ 
ninchen den sichersten AufschluB flber den Eintritt des 
anaphylaktischen Schocks gibt 1 ), sich schon friiher mehrfach 
iiberzeugt hatte 2 ). Diese Erfahrungen wurden neuerdings von 
Gildemeister und Seiffert 3 ) durch Beobachtungen am 
Meerschweinchen bestfltigt. 

Die Verminderung der Gerinnbarkeit des Blutes ist ein 
langst bekanntes Symptom des anaphylaktischen Schocks, wenn 
auch flber ihren Mechanismus bisher eine einheitliche Auf- 
fassung nicht zustande gekommen ist 4 ). Eine anfSngliche Zu- 
nahme der Gerinnbarkeit als Minimalsymptom des Schocks 
zu betrachten, lehnt Loewit ab, da diese schon nach erst- 
maliger parenteraler Einverleibung von EiweiBstoffen eintrete. 
Diese vielfach bestfitigte Feststellung von den Veldens 5 ) 
steht im Einklang mit der beschriebenen Fibrinogenvermehrung 
(wenn auch kein vollst&ndiger Parallelismus zur Gerinnungs- 
zeit besteht, die bekanntlich noch von anderen Faktoren ab- 
hflngt). Auf der H6he des Schocks hat Sirenskij 6 ) eine 
Verringerung des Fibrinogengehalts des Blutes gesehen. Bei 
Reinjektion nach mindestens 4-tfigigem Intervall fanden 
Modrakowsky und Orator 7 ) einen akuten Fibrinogensturz. 

Zur Methodik ist zu bemerken, daB wir jedesmal 1,8 ccm 
Blut (plus 0,2 ccm 4-proz. Natrium-Zitratlosung) durch Herz- 

1) Siehe Loewit. 1. c., p. 497ff. 

2) Vgl. Anm. 1 und 2 auf p. 36. 

3) E. Gildemeister und E. Seiffert, Berl. klin. Wochenschr.. 
1921, No. 24, p. 629. Sonstige Literatur siehe bei Weichardt, Berl. 
klin. Wochenschr., 1921, No. 31, p. 872. 

4) Vgl. Loewit, 1. c., p. 508ff. 

5) von den Velden, 1. c. 

6) Sirenskij, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 12, 1912, p. 328. 

7) Modrakowsky und Orator, 1. c. Die Erscheinung war, wie 
hereto erwahnt, nicht streng auf das Anaphylaktogen beschrankt, jedoch 
halbspezifisch und wurde von den Autoren als Zeichen der Eiweifiuber- 
empfindlichkeit gedeutet. 

4* 
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punktiou entnahmen. Bei mehrfach in relativ kurzen Ab- 
standen wiederholter Herzpunktion lieB sich trotz Anwendnng 
feiner Eanfilen eine Blutung in den Herzbeutel und seine Um- 
gebnng meist nicht vermeiden. Doch kommt diesem Ereignis 
wohl nur die Bedeutung eines unseren Resultaten entgegen- 
gerichteten Effekts zu, da die Blutung sowohl direkt als auch 
nach Art einer Proteinkdrperwirkung x ) — die in diesem Falle 
nicht von der anaphyloktogenen Substanz ausginge — Fibri¬ 
nogen vermehrung herbeiffihren kfinnte 1 2 ). 

Wir verfflgen nur fiber 3 Versuclie, die aber sftmtlich 
einheitlich ausgefallen sind: auf Reinjektion nach Ablauf der 
Inkubation entstand keine oder nur eine minimale Znnahme 
der F&llbarkeit des Plasmas. Eine Abnahme der F&llbarkeit 
war nicht zu konstatieren, da das normale Eaninchenplasma 
bei der angewandten Methode keine oder nur spurweise 
Trfibung aufwies. 

Ein Tier (Versuch 18), das vor Ablauf der Inkubation 
reinjiziert wurde, reagierte nach 20 Miuuten mit deutlicher, 
nach 45 Minuten mit starker Steigerung der F&llbarkeit. Da 
die fiuBeren Erscheinungen des Schocks bei den anapbylak- 
tischen Tieren nur gering waren, und auch der Sektionsbe- 
fund — wie baufig beim Eaninchen — nicht unbedingt be- 
weisend schien, wurde an demselben Tier einen Monat sp&ter 
die Reinjektion bei gleichzeitiger Blutdruckschreibung vorge- 
nomrnen (Versuch 29). Unglficklicherweise ereignete sich bei 
der ersten Herzpunktion ein kurzer Herzstillstand, der zum 
Einlaufen von etwas Magnesiumsulfatlosung in den Ereislauf 
ffihrte (selbstverst&ndlich wurde nach leidlicher Erholung des 
Tieres vor der Reinjektion eine weitere „normale“ Blutprobe 
aspiriert). Daher kfinnen wir, obwohl die Reinjektion eine 
vorfibergehende Drucksenkung um etwa 30 Proz. veranlaBte. 
das Ergebnis des Versuchs: Ausbleiben der Stabilit&tsver- 


1) Siehe Lowy, Centralbl. f. inn. Med., 1916, No. 48, p. 833; 
Luithlen, Wien. klin. Wochenschr., 1913, No. 45, p. 1836. 

2) Da der gesamte Blutentzug durch die Punktionen selbst etwa 
7—8 Proz. der Blutmenge eines Tieres von ca. 1500 g betrug, so trifft 
dieser Ginwand das ganze Verfahren (besonders bei der Untersuchung der 
Folgen der Erstinjektion — dicse sind ubrigens auch mit Venenpunktion 
bei einem schwereren Tier gepriift worden). 
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minderung 20 Minuten p. i. — nicht als unbedingt beweisend 
anseheu. 

Trotzdem scheint uns das unterschiedliche Verhalten der 
Plasmaffillbarkeit bei Reinjektion nach der Inkubationsfrist fur 
die abge&nderte Reagibilitfit des sensibilisierten Tieres kenn- 
zeichnend. Im Hinblick auf die geschilderten Befunde vou 
Sirenskij sowie von Modrakowsky und Orator darf 
man sogar auf eine Verminderung des durch FSllungs- und Ge- 
rinnungsmethoden nachweisbaren Fibrinogenanteils schlieBen. 

Auch hier kann es sich um qualitative Oder quantitative oder 
urn beide Veranderungen der Fibrinogenfraktion handeln. Mit 
anderen Worten: entweder liegt eine echte Stabilit&ts&nderung 
der unverminderten Fibrinogenmenge vor. In Anwendung 
der Anschauungen von Herzfeld und Klinger 1 ) sowie 
von Starlinger 2 3 ) auf die Friedbergersche Lehre lieBe sich 
im Schock eine Ueberschwemmung mit hochdispersen, hydro- 
philen EiweiBspaltlingen vermuten, die sich auf die Oberfl&che 
der Fibrinogenteilchen heften, deren Loslichkeit erhQhen und 
auf diese Weise die niederdispersen Phasen vor der Ausfallung 
schtitzen 8 ). Oder die Fibrinogenkonzentration im Plasma ist 
vermindert. W&hrend fflr eine vermehrte Fibrinogenzerstdrung 
im Schock bisher kein experimenteller Anhalt besteht, kommt 
eher eine Ausflockung innerhalb der GeffiBbahn in Frage 4 * * * ); 

1) Herzfeld und Klinger, 1. c. 

2) W. Starlinger, Biochem. Zeitschr., Bd.114, 1921, p. 129; Zweite 
Mitteilung, ebenda, Bd. 122, 1921, p. 105. 

3) Derartige Gedankengiinge sind vielleicht geeignet, zwischen den 
physikalischen und chemischen Theorien des anaphylaktischen Schocks zu 
vermitteln. Man k5nnte z. B. annehmen, dafi ins Serum eingesate Mikrobeu 
der Oberflache der grobdispersen Globuline die loslichkeitsvermittelnden 
Spaltlinge entziehen und auf diese Art eine Triibung des Serums hervor- 
rufen, die also mit der Anaphylatoxinbildung nicht unmittelbar zusammen- 
hangt. Vgl. die Kontroveree Dolds mit Friedberger und Putter 
in dieser Sfeitschrift (s. auch Loewit, 1. c., p. 509ff.). 

4) Cf. Loewit, 1. c. p. 509. Ferner: W. Kopazewski, Compt. 

rend, de Pacad. des sciences, T. 172, 1921, p. 337; ebenda, T. 172, 1921, 

p. 936; A. Lumifere, ebenda, T. 172, 1921, p. 544 u. 1071; E. Zunz 
et van Geertruyden-Bernard, Compt. rend, de la soc. de Biol., 

T. 84, 1921, p. 287. Samtlich zitiert nach dem Kongreficentralbl. f. d. ges. 
inn. Med., Bd. 18, 1921, p. 249 f., 552; Bd. 19, 1921, p. 338 f. — Dafl 

ubrigens die Erhohung der Oberflachenspannung fiir den anaphylaktischen 
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ferner w&re an eine verminderte Produktion durch die Leber, 
die man mindestens als eine Haupbildungsstfitte des Fibri¬ 
nogens anseben darf, zu denken, da, wie erw&hnt, nach Ha- 
shim oto und Pick 1 ) die Autolyse der Leber durch Re- 
injektion am sensibilisierten Tier gehemmt wird i ). SchlieBlich 
konnen diese Vorgfinge zusammenwirken. Eine Entscheidung 
zwischen den Mbglichkeiten ist vorerst nicht zu treffen. 

VI. 

Senkungsgeschwindigkeit, Oberflachenspanuung, 
Globulinfalllung; Wassermannsche Reaktion. 

Im AnschluB an Sachs und v. Oettingen meinten 
wir, in den F&llbarkeits&nderungen der Fibrinogenfraktion des 
Plasmas einen Indikator fttr weiter reichende Variationen der 
kolloiden Konstitution des Blutes erblicken zu sollen. Wir 
haben daher einerseits nach Qualit&ts- (und eventuell Quanti- 
tats-)Schwankungen der Serumglobuline gesucht, anderseits 
die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkorperchen und 
die Oberfl&chenspannung des Plasmas zur Charakterisierung 
des physikochemischen Zustandes nach intravendsen Injek- 
tionen herangezogen. 

Ueber die Beziehungen zwischen diesen Einzelfaktoren 
liegt in der Literatur eine Anzahl von Beobachtungen vor, auf 
die wir noch eingehen werden. Parallelbestimmungen der ver- 
schiedenen Charakteristiken des jeweiligen Zustandes, be- 
sonders nach bestimmten Eingriffen, scheinen noch auszustehen. 
Wir selbst konnen aus fiuBeren Griinden zunachst auch nur 
einen teilweise unvollst&ndigen Beitrag liefern, der sich auf 
neueu Beobachtungen nach intravenoser Verabreichung von 
Caseosan, Trypaflavin und 10-proz. NaCl-Losung erstreckt 
(s. Tabelle II). AuBerdem haben wir einige erg&nzende Ver- 
suche in vitro ausgefuhrt. 

Schock nicht ausschlaggebend ist, folgt aus seiner Hervorrufung dureli 
dns stark oberflachenspannungserniedrigendc Caseosan. 

1) Hashimoto und Pick, 1. c. 

2) Der akuten, kurz dauernden Zunahme der parenteralen Eiweifi- 
zersetzung und Ueberschwemmung mit relativ niedrigen Zerfallsprodukten 
im Schock folgt unmittelbar ein Darniederliegen dee Gesamtstoffwcchsels. 
Cf. Loewit, 1. c. p. 483. 
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Die Senkungsgeschwindigkeit ermittelten wir nach deni 
Verfahren Plaut 1 ). 

In Rohrchen von ca. 1 cm lichtem Durchmesser wurde bis zur Hohe 
von 25 mm Natriumzitratlosung (Natr. citric. 1,1; Natr. chlorat 0,7; 
Aq. dest. ad 100,0) gefiillt und dann bis zur Hohe von 100 mm (anfang- 
lich nur bis 75 mm) Venenblut aufgefangen; nunmehr wurde zweimal 
umgeschwenkt und nach einer Stunde und spater der Stand der Bluts&ule 
abgelesen. In dem iiberstehenden Plasma wurde nach Veidiinnen mit 
gleichen Teilen physiol. NaCl-Losung die Tropfenzahl mit einem Traube- 
schen Stalagmometer (fur H s O bei 20° C = 94) gemessen. Oleichzeitig 
entnahmen wir Blut zur Serumgewinnung. Die zeitlichen Verhaltnisse 
warcn dem fruher angegebenen Vorgehen angepafit. 

Zur GlobulinfSllung diente eine vonBruck 2 3 * * * * ) mitgeteilte 
Methode, die ihr Urheber zum Nachweis qualitativer Aende- 
rungen im Sinne erh6hter Labilitat fflr besonders geeignet halt: 

Je 0,2 ccm eine Stunde bei 56° C inaktivierten Serums werden 
mit je 2 ccm sehr schwacher Milchsaure verschiedener Konzentration ver- 
setzt; die entstehende Trubung wird sofort, nach einer halben und nach 
einer Stunde abgelesen. Zweckmafiig wahlt man eine Verdiinnung, die 
im normolen Serum eben eine Opaleszenz gibt, und setzt zum Vergleich 
noch einige Rohrchen mit etwas starkeren Ldsungen an. Wir verwendeten 
als schwachste Konzentration eine Losung von 8 oder 9 ccm 1-prom. Milch¬ 
saure plus 60 ccm Aq. dest. und stiegen bis auf 12, mitunter bis auf 15 ccm 
1-prom. Milchsaure plus 60 ccm Aq. dest. 8 ). 

KochsalzlOsung. 

Nach intravenoser Injektion von 10 ccm 10-proz. NaCl 
verlangsamte sich die Senkungsgeschwindigkeit in dem etwa 
Vs Stunde, noch mehr in dem etwa 1 Stunde p. i. entnomme- 
nen Blut. Diese Verlangsamung markierte sich deutlich bei 
Ablesung der RShrchen nach der ersten halben Stunde und 
verwischte sich sp&ter; sie schien nicht auf einer Blutver- 
dfinnung zu beruhen. Die OberflSchenspannung war nicht 

1) Plaut. Munch, med. Wochenschr., 1920, No. 33. 

2) Bruck, Munch, med. Wochenschr., 1917, No. 35 u. 36. 

3) Bruck gibt an, dafi Wassermann-positive Seren mit einer Losung 

von 13—14 ccm 1-prom. Milchsaure plus 60 ccm Aq. dest eine Fallung 

aufweisen. Das Wasser soli saurefrei sein, 5 ccm 1-prom. Milchsaure sollen 

6,5 ccm n/lOONaOH (gegen Phenolphthalein) verbrauchen; 5 ccm unserer 

Milchsaure wurden dlurch 4,6 ccm, 100 ccm unserer Aq. dest durch 
3,2 ccm n/100 NaOH neutralisiert Unser Material gibt iiber die Beziehung 

zur Wasser man nschen Beaktion keinen Aufschlufi. 
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wesentlich verfindert (sie nahm zwar in beiden Versuchen in 
der 35 Minuten p. i. entzogenen Probe etwas ab, doch sind 
die Differenzen zn gering, eiumal wohl in teilweiser Gerinnung 
mitbegrflndet). Die Globulinf&llungen (nur in einem Versuch 
durcbgeffihrt) zeigten keine verwertbaren Unterschiede; des- 
gleichen die Plasmaf&lluDgen in demselben Versuch; in dein 
anderen wiesen sie die frflher beschriebene vorflbergehende 
Abnahme auf. 

Salzzusatz zum Plasma verzogert die Sedimentierung der 
Erythrozyten 1 2 3 ). Da das intravenos in hypertonischer Losung 
verabreichte Kochsalz die Blntbahn SuBerst rasch verl&Bt*), 
kdnnte es sich nur um eine nachtragliche Konzentrationsver- 
schiebung handeln, falls fiberhaupt das Salz als solches im 
vorliegenden Falle noch wirksam ist. Eine geringe Vermin- 
derung (oder Stabilisierung) des Fibrinogens ist wohl vor- 
handen, doch ist es bereits zu einer Zeit wieder vermehrt 
nachweisbar, wo die SenkungsverzOgerung noch wfichst. Viel- 
leicht strSmen zu dieser Zeit sowohl grobdisperse (fibrinogen- 
artige) als auch hochdisperse Eiweifiabbauprodukte aus den 
Geweben in die Blutbahn ein, wobei die niederen Spaltstucke 
einerseits loslichkeitsvermittelnd die hdheren bis zu gewissem 
Grade vor dem Fallungsnachweis schQtzen, anderseits „be- 
netzungs tt -fordernd die Suspensionsstabilitfit der roten Blut- 
korper erhbhen s ) (s. auch spfiter). 

Trypaf lavin. 

Trypaflavin (0,05 bzw. 0,06 g in 0,5-proz. Ldsung) lieB 
bei intravenoser Gabe die Senkungsgeschwindigkeit eines sehr 
rasch und eines langsam sedimentierenden Blutes unbeein- 
fluBt und die Oberfl&chenspannung fast unverfindert 4 ). Auch 
Zusatz des Farbstoffs in entsprechender Konzentration in vitro 

1) G. Leendertz, 1. c.; cf. auch Berceller und Stanker, 
intern. Zeitschr. f. physik.-chem. Biol., Bd. 3, 1917, p. 133 (zitiert nach 
Leendertz). 

2) Siehe z. B. H. Rosenberg, Zeitschr. f. exp. Path. u. Ther., Bd.20. 
1919, p. 460. 

3) Siehe Klinger und Herzfeld; Starlinger, 1. c. 

4) Die gefundene Emiedrigung der Oberfiachenspannung lag inner- 
halb der Fehlergrenze. 
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zeitigte dasselbe Ergebuis (allerdings wurde die Senkungs- 
geschwindigkeit nur an einern langsam absetzenden Blute unter- 
sucht). Die Globulinf&llung erfolgte am st&rksten in der un- 
mittelbar nacli der Injektion gewonnenen Serumportion, die 
deutlich intensiver gef&rbt war, als die sp&ter entnommenen 
Sera. Diese zeigten nur in einern Falle etwas vermehrte 
F&llbarkeit. Die den gleichen Zeiten zugehorenden Plasmen 
wiescn ebenfalls, wie vorn erbrtert, eine dein Farbstoffgehalt 
proportionate Zunahme der Flockbarkeit auf. 

Dafi trotz Destabilisierung des Plasmas gegeniiber den 
Fibrinogenfailungsmitteln sich die Senkungsgeschwindigkeit 
nicht gefindert hat, weist auf die friiher geauBerte Moglichkeit 
hin, dafi bei dieser Mizellarbildung Kbrper in den Bereich 
der FSllungsreaktion rucken, die vielleicht gar nicht mit dem 
Fibrinogen zu identifizieren sind — entsprechend der schon 
geschilderten Tatsache, daB zwischen ultramikroskopischen 
Farbstoff- und EiweiBteilchen eine gewisse elektive Affinitat 
besteht. 

Caseosan. 

Die Senkungsgeschwindigkeit war in alien Versuchen un- 
mittelbar nacli der intravenosen Injektion von 1 ccm Caseosan 
mehr oder weniger beschleunigt; in den sp&ter entnommenen 
Blutportionen war das Verhalten nicht einheitlich: die Sen¬ 
kungsgeschwindigkeit kann in ihnen zun&chst erhbht bleiben 
oder allmShlich abfallen oder noch weiter (und sogar betr&cht- 
lich) wac'nsen und dann sich dem Ausgangspunkt zubewegen; 
oder sie wird zun&chst wieder etwas geringer, eventuell nahe 
der Norm, und nimmt hernach aufs neue zu. Die Senkungs- 
beschleunigung setzt also vor der deutlichen FSllbarkeits- 
steigerung des Plasmas ein, nach einiger Zeit entwickelt sich 
jedoch ein gewisses* Zusamraengehen beider Erscheinungen. 
F.s erweckt den Anschein, als ob die erste, der Injektion 
unmittelbar folgende, von keiner nachweisbaren Fibrinogen- 
ver&nderung begleitete Senkungsbeschleunigung zu raschem 
Riickgang tendiert, jedoch in irgendeinem Zusammenhange 
mit der friiher oder spSter auftretenden F&llbarkeitszunahme 
des Fibrinogens wieder eine Steigerung erf&hrt. Eine geringe 
Yerstarkung der Globulinflockung zeigte sich in alien F&llen: 
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zweimal schon bald nach der Injektion, zweimal erst spfiter — 
doch waren die Unterschiede meist nur wenig ausgepr&gt t ). 
Die Oberflfichenspannung war unmittelbar nach der Caseosan- 
gabe deutlich erniedrigt (2,5—3 Tropfen an unserem Stalagmo- 
meter), weiterhin stieg sie meist allmahlich, hielt sich aber 
manchmal noch l&ngere Zeit unter dem Ausgangswert; einmal 
sank sie jedoch w&hrend der Beobachtungsdauer noch merk- 
lich weiter. Das Verhalten der Oberfl&chenspannung ahnelt 
also dem der Senkungsgeschwindigkeit — ohne strengen 
Parallelismus im Einzelfalle. 

Bald nachdem F&hraeus 1 2 3 ) die verminderte Suspensions- 
stabilitftt der Erythrozyten in der GraviditSt wiederentdeckt 
hatte, bemerkte Linzenmeier 8 ), der als erster diese Be- 
obachtungen nachgeprflft und wesentlich erweitert hat, dad 
zwischen Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkbrperchen 
und Fibrinogengehalt 4 ) des Plasmas ein Zusammenhang be- 
steht, auch hat er schon auf die Mdglichkeit physikalischcr 
ZustandsSnderungen des Fibrinogens hingewiesen. Die meisten 
Forscher, die sich experimentell-theoretisch mit diesem Gegen- 
stand bescb&ftigten, haben diese funktionelle Verkniipfung an- 
erkannt, gleichgQltig ob sie mehr die qualitative Oder die 
quantitative Seite hervorkehrten 5 6 * ). Unsere Befunde stimmen 
mit denen der Obrigen Untersucher insofern flberein, als Ver- 
mehrung bzw. Destabilisierung des Fibrinogens von einer 
Senkungsbeschleunigung begleitet war (die Sedimentierungs- 
geschwindigkeit bei der Anaphylaxie haben wir leider nicht 
geprflft) °). Wir dflrfen daher auf eine Darstellung der ver- 

1) Einige Male schien iibrigena die Ketraktion des Blutkuchcns nach 
der Oaseosaneinspritzung wesentlich rerstarkt. 

2) R. Ffthraens, Biochem. Zeitschr., Bd. 89, 1919, p. 355; Ber. iiber 
die ges. Physiol., Bd. 2, 1920, p. 178. 

3) G. Linzenmeier, Arch. f. Gyn., Bd. 113, 1920, p. 608; Arch, 
f. d. ges. Physiol., Bd. 181, 1920, p. 169; 2. Mitteil. ebenda, Bd. 1S6, 1921, 
p. 272; daselbst auch die alte Literatur. 

4) in nachster Reihe auch der Menge ahnlicher hochmolekularcr 
Eiweifikdrper. 

5) Besonders Bachs und v. Oettingen, 1. c.; W. Starlingor, 
1. c.; v. Oettingen, 1. c. 

6) Leendertz (1. c.) beschreibt in einer nach AbschluS dieser Arbeit 

eerdffentlichten Mitteilung Bteigerung der Benkungsgeschwindigkeit nach 
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schiedenartigen Anschauungen fiber den Mechanismus dieses 
Vorganges verzichten — um so mehr, als eine sSratliche Einzel- 
erscheinungen umfassende Theorie bei dem hcutigen Wissens- 
stande kaum zu entwickeln wfire — und wenden uns zu der 
Frage, worauf die initiate Senkungsbeschleunigung beruht,' bei 
der wir eine Verfinderung der Fibrinogenffillbarkeit vermiBten. 
Auf Zusatz von Caseosan zum Zitratblut in vitro bfeobachteten 
wir (sowohl bei einer Verdfinnung, die der des Caseosans im 
menschlichen Blut entsprach, als auch bei stfirkerer Konzen- 
tration) in mfifiig rasch absetzendem Blut eine ausgesprochene 
Verlangsamung, in langsam bei niedriger Au Ben tern peratur 
sedimentierendem Blut keine Verfinderung der Senkungs- 
geschwindigkeit. Wir schliefien daraus, daB Caseosan in vitro 
die Sedimentierung verzogert. Es beeinfluBt also die Sen- 
kungsgeschwindigkeit im lebenden Organism us und im Reagenz- 
glas in entgegengesetzter Art. 

Ein fihnliches, widersprucbs voiles Verbal ten bietet das 
Pepton. Zwar fand Abderhalden sein Organpepton *), das 
wohl als reines, hochmolekulares Prfiparat anzusprechen ist. 
senkungshemmend; dagegen Wittepepton, das ein Gemisch 
hfiherer und niederer Eiweifibausteine darstellt, erwies sich 
Linzenmeier*) als indifferent, und Brat 8 ) beobachtete, 
daB es in einer Konzentration von 1:120 auf das Absetzen 
des- rasch sedimentierenden defibrinierten unverdfinnten Pferde- 
bluts gar nicht Oder nicht deutlich, ebensolchen, langsam 
sedimentierenden Rinderbluts eher bemmend einwirkte. Bei 
intravenoser Injektion von 0,3 g Pepton pro Kilogramm Hand 
(entsprechend etwa einer Konzentration von etwa 1:360 im 
Bint) sah Brat 4 ) aber schon zuweilen 3 Minuten p. i. eine 

Typhueimpfung und erwiihnt ihre gleichartige Beeinflussung durch par- 
enterale Protein gabe. 

1) EL Abderhalden, Fermen t forechun g, Bd. 4, 1921, p. 230. 

2) G. Linzenmeier, Arch. f. d. ges. Physiol., Bd. 186, 1921, p. 272. 

3) H. Brat, Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 56, 1905, p. 380. Der be- 
schleunigende Einflufi, soweit er auf grobdispersen Anteilen der Pepton- 
losung beruhen konnte, hatte nach Starlinger (Biochem. Zeitschr., 
Bd. 120, 1921, p. 105) auch im Serum sehr deutlich hervortreten mussen. 
Vielleicht kompensieren die hdher und niedriger molekularen Spaltstucke 
in vitro ihre entgegengesetzte Wirkung. 

4) H. Brat, Berl. klin. Wochenschr., 1902, No. 49 u. 50, p. 1146. 
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ausgesprochene Senkungsbeschleunigung im nativen (!) Blut, 
wobei er noch ausdriicklich bemerkt, dafi die angewandte 
Dosis genugte, um mit Regelm&Bigkeit die Gerinnbarkeit 
innerhalb der ersten Stunden p. i. aufzuheben. Gs bestand 
also eine, hfichst wahrscheinlich mit Fibrinogenabnahme ver- 
knOpfte 1 2 ), flbrigens l&ngere Zeit anhaltende Steigerung der 
Senkungsgeschwindigkeit schon unmittelbar nach der Ein- 
spritzung (fQr spStere Stadien ist der Parallelismus dieser 
Erscheinungen lfingst bekannt). Obwohl durchaus keine voll- 
komraene Analogie zu unseren Beobachtungen vorliegt, so 
wird doch die verschiedene Wirksamkeit eines Proteinkflrpers 
auf die Suspensionsstabilit&t intra und extra corpus best&tigt. 
Der Mechanismus der initialen Senkungsbeschleunigung ist 
jedenfalls nicht geklSrt — falls man nicht zur Deutung unserer 
Beobachtungen annehmen will, dad die von Togawa (wie 
erw&hnt) schon 3 Minuten p. i. mit biologischer Methode ge- 
fnndene Fibrinogenvermehrung unserem chemischen Nachweis 
entgangen sei — eine Mdglichkeit, die wir immerhin offen 
lassen mOssen. 

Die Oberfl&chenspannung des mit gleichen Teilen physio- 
logischer Kochsalzlbsung verdQnnten Plasmas wird schon bei 
Zusatz sehr geringer, der Blutkonzentration im Lebenden 
Squivalenter Mengen Caseosan in vitro um denselben Betrag 
erniedrigt wie in vivo. Damit ist die anfUngliche Abnahme 
der OberflUchenspannuDg p. i. hinreichend begrflndet, wenn 
auch die Mitwirkung von reaktiven Vorg&ngen im Organismus 
nicht auszuschliefien ist. Ob und in welchem Betrage diese 
sp&terhin die Oberfl&chenspannung niedrig halten Oder weiter 
senken (das auch beobachtete weitere Abnehmen spricht fur 
vitale Prozesse), wie weit und wie lange das injizierte Ca¬ 
seosan daran beteiligt ist, ist kaum zu entscheiden. Ein ge- 
wisser, aber keineswegs strikter Parallelismus der verschiedenen 
Faktoren in den spSteren Blutproben schien vorhanden: Sen¬ 
kungsbeschleunigung, Verminderung der Oberfldchenspannung, 
Vermehrung der Plasmaf&llbarkeit. Denselben Zusammenhang 
konstatierten Sachs und v. Oettingen*) am Graviden- 


1) Vgl. Moll, 1. c. 

2) Bachs und v. Oettingen, 1. c. 
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plasma, wShrend das Neugeborenenplasma umgekehrt Sen- 
kungsverzogerung, vergrbBerte Oberflachenspannung und ver- 
ringerte PlasmafSllbarkeit aufwies. Dagegen haben Fuhr- 
mann und Kisch 1 ) die Oberflachenspannungdes Schwangeren- 
seruras hoher gefunden als die des Nabelschnurblutserums. 
Wir mochten vermuten, daB das Schwangerenblut bei seiner 
reichlichen Fibrinogengerinnung mehr oberflachenaktive Stoffe 
einbOBt als das Nabelschnurblut bei seiner sparlichen Fibrino- 
gengerinnung 2 ) (in Analogic zu den Verhaitnissen bei der 
Senkungsgeschwindigkeit). Anderseits steliten Bechhold 
und Reiner 3 ) fest, daB gewisse oberflachenspannungs- 
erniedrigende, von ihnen Stalagmone genannte Stoffe des 
Harns bei den gleichen pathologischen Zustanden auftreten 
wie die Senkungsbeschleunigung des Blutes und daB die 
Stalagmone selbst in vitro die Sedimentierung der Erythro- 
zyten begfinstigen (die Identitat der Stalagmone mit den im 
Kdrper zirkulierenden, senkungsffirdernden Substanzen scheint 
uns auf diese Weise allerdings nicht bewiesen). Auch die 
schon oben beschriebene Zunahme der Oberflachenspannung 
des Serums mit Fibrinogenverlust im anaphylaktischen Schock 
sei in diesem Zusammenhang nochmals aufgefflhrt. Eine 
Aufdeckung der hier verborgenen Beziehungen ware sehr 
wtinschenswert. 

Wassermannsche Reaktion. 

Nathan und Her old 4 5 ) haben beobachtet, daB die roten 
Blutkorperchen im Zitratplasma Luetischer um so rascher ab- 
setzen, je ausgebreiteter die Manifestationen der Allgemein- 
durchseuchung sind. Unter denselben Bedingungen ist der 
Fibrinogengehalt meist vermehrt [Winternitz 8 )]. Eine er- 
hohte Failbarkeit der Serumglobuline bei positiver Was ser- 


1) Fuhrmann und Eisch, L c. 

2) Vielleicht verbleiben gerade gallensaure Salze in groCerer Menge 
im Neugeborenenserum; cf. Fuhrmann und Kisch. 

3) H. Bechhold und L. Reiner, Munch med. Wochenschr., 1920, 
No. 31, p. 891. 

4) E. Nathan und G. Herold, Berl. klin. Wochenschr., 1921, No. 24. 
Daselbst weitere Literatur fiber Lues und Senkungsbeschleunigung. 

5) R. Winternitz, Arch. f. Dermat. u. Syph., Bd. 101, 1910, p. 227.. 
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mannscher Reaktion ist hfiufig nachgewiesen worden 1 ). Da 
wir dieselben BlutverSnderungen bei intravenoser Caseosan- 
injektion fanden, sind wir der Frage nShergetreten, ob auf 
diese Weise ein nnspezifischer oder ein spezifischer (bei sero- 
negativer Lues) Umschlag der Wassermannschen Reaktion 
hervorgebracht werden kdnnte. Bei Literaturdurchsicht ergab 
sich, daB schon Uddgren 2 ) zufailig ein spezifisches Positiv- 
werden der Wassermannschen Reaktion mehrrnals gesehen 
hat. Wie lange p. i. er die Blutentnahme ausgefiihrt hat, gibt 
er nicht an. Wir selbst haben etwa eine Stunde p. i. punktiert. 
bisher aber keine positiven Resultate zu verzeichnen 3 ) — docli 
ist unser Luesmaterial zur KlSrung dieser Frage wenig ge- 
eignet. 

VII. 

Kehren wir zum Ausgangspunkt zuriick: nach intravenoser 
Einverleibung von Proteinkorpern, speziell von Caseosan, wareu 
am Gesamtblut, in Plasma und Serum Veranderungen nach- 
zuweisen. Wieweit diesen nur qualitative, wieweit auch quan¬ 
titative Abweichungen zugrunde liegen, ist meist nicht mit 
Sicherheit zu entscheiden. Fur unsere Fragestellung sind die 
nnmittelbar nach der Injektion erhobenen Befunde besonders 
wichtig, da man fflr diesen Zeitpunkt noch am ehesten er- 
warten darf, primBre Zustands&nderungen des Blutes ohne 
komplizierende Zellreaktionen anzutreffen. 

Mit einiger GewiBheit ist nur die initiate Herabsetzung 
der Oberfl&chenspannung als rein physikalische Wandlung an- 
zusprechen; denn die gleichzeitige Senkungsbeschleunigung 
der Erythrozyten tritt nur im Organismus ein, w&hrend Caseo- 
sanzusatz ini Reagenzglas die Suspensionsstabilitat der roten 
BlutkSrperchen erhdht. Da Kolloidreaktionen im allgemeinen 

1) Vgl. Bruck, 1. c.; weitere Literatur bei Loewit, 1. c. p. 202 ft'. 

2) Uddgren, Berl. klin. Wochenschr., 1918, No. 15, p. 354. 

3) Trotzdem sei vermerkt, dafi ein unmittelbar vor der Injektion mit 
2 Extrakten stark positives Serum 45 Minuten nach intravenoser Gabe von 
1 ccm Caseosan Eigenhemmung aufwies. (Wir danken Herrn Dr. Bern¬ 
hardt fur die bereitwillige Ausfuhrung der Wassermann schen Reaktion. i 
Nach der Auffassung von Sachs (Munch, med. Wochenschr., 1921, No. 32. 
p. 1033; Berl. klin. Wochenschr., 1921, No. 36) ist in diesem Vorgang eine 
weitere Labilitfitserhohung der Serumglobuline zu erblicken. 
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nicht mit ionaler Geschwindigkeit verlaufen, konnte auch die 
F&llbarkeitszunahme sich allmahlich als qualitative Abartung 
im Sinne einer Kondensation ausbilden; dafQr spr&che, daft 
eine Fibrinogenverraebrung mit anderen Metboden (aufier 
durch die biologische Wohlgemuths von Togawa 1. c.) 
zu diesem Zeitpunkt bisher anscheinend nicht nachgewiesen 
wurde, daft die Fallbarkeitszunahme bald zuriickgeht und daft 
der Injektion erst nach einigen Stunden ein linger anhaltender 
tquantitativer) Fibrinogenanstieg als zellul&re Reaktion zu folgen 
scheint (das Verhalten der Globuline w&hrend dieses sp&teren 
Zeitabscbnitts ist unseres W T issens noch nicht untersucht) — 
doch wird noch auf andere Mdglichkeiten einzugehen sein. 

Nach Traube 1 ) befordert die Erniedrigung der Ober- 
tiachenspannuDg die Osmose im allgemeinen und das Ein- 
dringen des oberflftchenaktiven Stoffes in die Zellen im be- 
sonderen. Das Caseosan bahnt sich also gleichsam durch 
seine physikalischen Eigenschaften den Weg zur reaktiven 
Substanz des Organismus. Ob andere Proteinkbrper denselben 
Mechanismus zeigen, bedarf noch der Untersuchung. Daft bei 
den iiblichen Dosen die von Seiffert hervorgehobene ad- 
sorbierende, diffusions- und dialysehemmende Eigenschaft der 
Proteinkorper in vitro auch in dem an sich kolloidreichen 
Milieu des Organismus zur Geltung kommt, ist uns nicht 
wahrscheinlich 2 ). 

Zunachst dOrften die zelligen Elemente des Blutes dem 
Einfluft der oberflichenaktiven Stoffe unterworfen sein, und 

1) Z. B. Traube, Biochem. Zeitschr., Bd. 42, 1912, p. 470 und an 
violen anderen Stellen. 

2) Seine Annahme der Undurchgangigkeit fast alter Zellarten fiir 
Proteinkbrper begriindet Seiffert (1. c.) auf Untersuchungen iiber das 
Eindringen eines Farbstoff-EiweiSkomplexes. Dieser Folgerung ist ent- 
gegenzuhalten, dafi in einem solchen Komplex eine starke Teilchenvergrobe- 
rung statthat (s. oben); dahcr ist seine Durchwanderung gegeniiber seinen 
hoherdispersen Einzelbestandteilen behindert; die Einzelkomponenten 
konnen leichter in Zellen (daher auch in weniger permeable) eintreten — 
wofiir das Verhalten der reinen Farbstofflosung der sichtbare Beweis ist 
Die Versuche Seifferts ergeben vielmehr, daft sogar mizellare Farbstoff- 
Eiweifiverbindungen in gut permeable (vor allem also wohl auch in kranke) 
Zellen einwandern kdnnen, stiitzen daher unsere Auffassung des „un- 
spezifischen" Trypaflavinmechanismus, der sich demnach durch ausgew&hlte 
und protrahierte Wirkung auszeichnen wurde. 
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als erste wohl seine gebrechlichsten Gebilde, die Thrombozyten. 
Freund 1 ) hat gezeigt, daB beim Zerfall der Blutplfittchen 
Stofife frei werden, die bestimmte pharmakologische Wirkungen 
ausuben sowie die ReaktivitSt des Organismns gegen ver- 
schiedene Reize umstimmen, nnd bat das Erscheinen derartiger 
freier Substanzen im strfimenden Blut nach Caseosan-Injektion 
(und anderen „unspezifischen“ MaBnahmen) nachgewiesen; und 
Dresel 2 3 ) konnte feststellen, daB nach intravenoser Caseosan- 
injektion (nach Farb- und Impfstoff usw.) beim Kaninchen die 
normalerweise fast nur in den Pl&ttchen vorhandenen milz- 
brandfeindlichen Stoffe („Plakine“) reichlich in die Blutflflssigkeit 
(Plasma und Serum) ilbergehen. Freund und Dresel ver- 
muten daher, daB die Proteinkdrper zum Teil auf dem Umwege 
fiber den Thrombozytenzerfall wirken (doch kame bei anderen 
Vorgfingen und Objekten auch der EinfluB auf andere Zellen 
in Betracht). Die rasch einsetzende Wirkung auf die Blut¬ 
plfittchen ist vielleicht auch die Ursache der initialen Senkungs- 
beschleunigung der Erythrozyten, aus der wir nach unseren 
Untersuchungen die frflhzeitige Anwesenheit eines im Orga- 
nismus entstandenen Faktors ablesen 8 ). Derselben Quelle 
kdnnte die vorflbergehende Ffillbarkeitszunahme der Fibrinogen- 
fraktion entstammen. An den resistenteren Zellen wird die 
Forderung der Osmose und eventuell die Aenderung der 
Permeabilitfit durch den oberflfichenaktiven Stoff Funktion 
und Stoffwechsel beeinflussen. 

AuBer der Oberflachenaktivitfit sind nach den Unter¬ 
suchungen Hoebers und seiner Schule 4 * ) die elektrischen 
Eigenschaften der parenteral zugeffihrten Substanzen bzw. 
die durch sie hervorgerufene „Sensibilisierung“ ffir Ladung, 
Entladung und Umladung als primfire Bedingungen einer Zu- 
standsfinderung sowohl an Zellen als auch an hochmolekularen 


1) YgL H. Freund und R. Gottlieb, Munch, med. Wochenschr., 
1921, No. 13, p. 383. Literaturl 

2) G. Dresel und H. Freund, Munch, med. Wochenschr., 1921, 
No. 30, p. 961. 

3) Man miiSte allerdings erganzend annehmen, daB im Zitratblut die 
PUittchen irgendwie geschutzt sind. 

4) Zuletzt K. Heesch, Arch. 1 d. ges. Physiol., Bd. 190, 1921, p. 198. 

Zeltachr. f. ImmuniUUforschnng. Orig. Bd. 34 . 5 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



G6 


Hans Rosenberg und Lucie Rosenberger, 


Digitized by 


Aggregaten zu berOcksichtigen — besonders auch bei Metal 1- 
kolloiden and Farbstoffen. 

Nach der gangbaren, nor von wenigen Autoren (z. B. 
D011 ken) nicht geteilten Auffassung der „unspezifischen u 
Therapie kommt diesen und anderen pbysikalischen und 
chemischen Differenzen der betreffenden Ph arm aka nur eine 
geringe Oder gar keine Bedeutung zu. Doch ist abzuwarten, 
ob es nicht einer verfeinerten Analyse gelingt, die Ph&nomene 
bis zu einem gewissen Grade voneinander abzusondern — 
etwa in dem Sinne, daC in dem Konzert der vielfAltigen Re- 
aktionen des Organismus nicht nur die n mi6gestimmten a Zell- 
instrumente vortOnen, sondern auch bald diese, bald jene ent- 
sprechend ihrem Resonationsbereich leichter ansprechen. Auch 
unter diesem Gesichtspunkt verdienen die kolloidchemischen 
Untersuchungen auf andere Stoffe ausgedehnt zu werden. 

Eine offene Frage bleibt schlieBlich, ob die verinderte 
F&llbarkeit der Fibrinogenfraktion und der Globuline nur als 
Zeichen — in sp&teren Stadien z. B. auch einer erhOhten 
Zelltfitigkeit*) — zu bewerten ist Oder ob und wie die qualitativ 
bzw. quantitativ verfinderten Bestandteile selbst in den Mecha- 
nismus irgendwelchen Geschehens eingreifen — wie es z. B. 
bei der Beeinflussung der Suspensionsstabilit&t der Erythro- 
zyten und der Blutgerinnnng anzunehmen ist. 

Die verschiedenen Momente, die zum Ausbleiben einer Fall- 
barkeitsvermehrung oder sogar zur Fibrinogenabnahme im ana- 
phylaktischen Schock beitragen kOnnen, sind bereits eingehend 
erdrtert worden, wobei eine einseitige Entscheidung vermieden 
wurde. Die Annahme einer Verwandtschaft von anaphylak- 


1) s. Zuntz und v. Me ring, Arch. f. d. ges. Physiol., Bd. 32, 1683, 
p. 173; cf. auch J. Potthast, ebenda, p. 280. Auf 10 ccm Kinderserum 
oder 10-proz. Peptonlosung intraveuos beim Kaninchen alsbald Steigeruug 
des 0,-Verbrauchs und der CO,-Aueseheidung. Man wird daraus auf einen 
8toffwechselreiz schlieSen durfen. Aus diesen und vielen anderen Grunden 
kdnnen wir der Ansicht von Frisch und Starlinger (1. c.), dieProtein- 
korperwirkung bestehe nicht in einer Anspornung der Snellen zu vermehrter 
Tatigkeit, sondern beschranke sich auf die Ausmerzung minderwertiger 
Zellen durch Zerfall, aus deren Ausschaltung und dadurch angeregter 
Regeneration frischer, junger Zellen die Leistungssteigerung resultiere. 
nicht beipflichten. 
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toiden und anaphylaktischen Erscheinungen weist auf die be- 
stimmtere Vermutung, dafi die differenten Verhaltungsweisen 
der Fibrinogenfraktion nach Erst- und schockerregender Re- 
injektion ein innerer Zusammenhang verknflpfe. Betrachtet 
man die baldige, vorflbergehende F&llbarkeitszunahme nach 
der ersten Injektion als Ausdruck einer Kondensation der 
Fibrinogensubmikronen, zum Teil auch als Folge eines Blut- 
piattchenzerfalls, so iSJBt sich der Fibrinogenbefund des Plasmas 
nach der Reinjektion auf eine Sufierst rasche Verdichtung des 
Fibrinogens bis zur intravasalen Flockenbildung zurflckftihren *), 
zu der eine akute Thrombozytolyse weitere flockende. Sub- 
stanzen beisteuern konnte 1 2 ). Auf diese Weise k&me eine Ver- 
minderung des „gel5sten“ Fibrinogens im Plasma und die 
Ungerinnbarkeit des Blutes zustande. Die fraglichen anaphy- 
laktoiden und anaphylaktischen PhSnomene sind nach dieser 
Auffassung nur graduell unterschieden. Ueber dieser Ver- 
einheitlichung dflrfen selbstverst&ndlich, auch wenn man die 
Flockung als unmittelbare Ursache des Schocks gelten l&Bt 3 ), 
die durch die Preparation des Tiers bedingten Besonderheiten 
nicht vernachl&ssigt werden. Eine Analyse der kausalen Genese 
der Anaphylaxie wird aber die angedeuteten Beziehungen der 
Plasmabeschaffenheit berucksichtigen mflssen. 

Zus am men fas sun g. 

I. Beim gesunden oder leichtkranken (d. h. nicht von 
aufzehrenden oder hochfieberhaften Leiden befallenen)Menschen 
in Kflchtern-Ruhelage bleibt die Fellbarkeit der Fibri¬ 
nogenfraktion des Zitratblutplasmas (durch Alkohol und 


1) DaS der Schock am hirudinisierten Tier hervorgebracht werden 
kann, ist kein Gegenbeweis. Hirudin hemmt angeblich die Aktivitfit des 
sogenannten Fibrin ferments (s. Heinz, Handb. d. exp. Path. u. Pharm., 
I, 1, p. 456, Jena 1904) and unterbindet auf diese Weise die Fibrinbildung, 
d. h. den typischen Gerinnungsprozefl, braucht aber eine auf anderem 
Wege erfolgende Dispersitatsvergrdberung des Fibrinogens nicht zu be- 
eintrachtigen. Gebrigens erfordert die wirksame Reinjektion am Hirudin- 
tier groBere Antigendoeen (Zunz und ran Geertruiden-Bernard, 
1. c.). 

2) Vgl. Loewit, 1. c. p. 509. 

3) Vgl. Eopazewski, Lumibre, 1. c. 

5* 
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Kochsalz) wfihrend der gepruften Dauer von mindestens einer 
Stande konstant. Auf diesen Zeitraum beziehen sich die fol- 
genden Angaben: 

Nach intravenoser Injektion zeigt sich die Plasmaffillbarkeit 
auf Aqua destillata (2 ccm) gar nicbt, bei grfiBeren 
Dosen (10 ccm) kaum verfindert; 

auf N a C1 -Losung (10 ccm 10-proz.) meist vorfibergehend 
leicht vermindert; 

auf Try paflavin-Lfisung (10—12 ccm 0,5-proz.) nach 
3 Minuten erheblich, spfiter entsprechend dem Rfickgang 
der Ffirbung etwas oder gar nicht vermehrt; 

auf Caseosan und Ophthalmosan (1—2 ccm) sofort 
meist gar nicht, gelegentlich etwas, nach einer halben Stunde 
mehr oder minder stark, zuweilen sehr intensiv gesteigert 
— manchmal bis 1 Stunde p. i. zunehmend, ofter zu dieser 
Zeit aber bereits wieder rascher oder langsamer absinkend, 
mitunter aber 2 Stunden p. i. noch wesentlich fiber dem 
Ausgangswert. 

Auch beim Tier (Kaninchen) folgt der Einspritzung von 
Milch bzw. Ophthalmosan in die Blutbahn eine ausgesprochene 
Erhdhung der Ffillbarkeit; ebenso bei Reinjektion vor Ablauf 
der Inkubation; bei Reinjektion des sensibilisierten Tieres 
nach Ablauf der Inkubation (im anaphylaktischen Schock) tritt 
keine Ffillbarkeitszunahme des Plasmas auf. 

Die Ffillbarkeit der Serumglobuline (mittels Milch- 
saure) wird bei derselben intravenfisen Dosierung 

durch Kochsalz nicht verfindert; 

durch Trypaflavin in derselben Art wie die Fibrinogen- 
fraktion proportional der Verffirbung; 

durch Caseosan bald rasch, bald allmfihlich vermehrt (nach 
Caseosan bisher kein Positivwerden der Wassermann- 
schen Reaktion im Blut innerhalb der ersten Stunde p. i. 
beobachtet). 

Im Reagenzglas wird bei Innehalten der im lebenden 
Organismus waltenden Konzentrationsverhfiltnisse die Ffill¬ 
barkeit des Plasmas durch Zusatz von Ophthalmosan und 
Caseosan nicht verfindert, durch Zuffigen von Trypaflavin 
(auch die der Serumglobuline) deutlich vermehrt 
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II. Die Oberflachenspannung des Zitratplasmas 
wird durch Caseosan in vitro wesentlich herabgesetzt; in vivo 
in demselben Grade unmittelbar p. i., sp&ter nimmt sie meist 
allmahlich wieder zu, kann aber gelegentlich weiter sinken; 
Trypaflavin ist obne deutlichen EinfluB; ebenso Kochsalzlosung 
(10-proz.) im Lebenden. 

III. Die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blut- 
kSrperchen wird durch intravenbse Gabe von Caseosan sofort 
beschleunigt, wShrend der nfichsten Stunde kann sie konstant 
bleiben, oder allmahlich absinken Oder auch, zuweilen nach 
vorhergehender Verlangsamung, weiter steigen; in vitro er- 
zeugt Caseosan eine Erhohung der SnspensionsstabilitRt. In 
vivo ffihrt 10-proz. Kochsalzldsung zu einer wahrend der ersten 
Stunde allmahlich wachsenden Verzbgerung der Sedimentierung. 
Trypaflavin schien intra und extra corpus ohne EinfluB. 

IV. Oberflachenspannung, Senkungsgeschwindigkeit und 
— nach Ablauf der ersten halben Stunde — Plasmafallbar- 
keit zeigen nach Caseosaninjektion einen gewissen, wenn auch 
nicht strengen Parallelismus im Sinne einer Zusammenge- 
hdrigkeit von Oberflachenspannungserniedrigung, Senkungs- 
beschleunigung, Failbarkeitszunahme. 

V. Die Failbarkeitszunahme durch Trypaflavin in vivo 
und in vitro wird auf die Entstehung einer mizellaren Ver- 
bindung des Farbstoffes mit EiweiBkdrpern des Plasmas bzw. 
Serums zurflckgefQhrt; die pharmakologische Wirkung des 
Trypaflavins bei intravenbser Applikation am Menschen wird 
als „unspezifischer“ Efifekt dieses im Organismus entstehen- 
den, „zustandsfremde“ Proteine umschliefienden Komplexes 
gedeutet. 

VI. Aus dem differenten EinfluB des Caseosans auf die Sen¬ 
kungsgeschwindigkeit der Erythrozyten in vitro und unmittel¬ 
bar p. i. in vivo folgt, daB schon innerhalb weniger Minuten 
im Organismus tiefgreifende Veranderungen vor sich gehen, 
die bereits als Folgezustande der auch in vitro stattfindenden 
physikochemischen Umstrukturierung aufzufassen sind. Als 
Zeichen dieser primaren Umwandlungen kann die intra und extra 
corpus gleich groBe Erniedrigung der Oberflachenspannung 
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gelten. Der weitere Verlaaf im Organism us kann mittelbar 
auf der hnmoralen Urastimmung wie auf der unmittelbaren 
Weiterwirkung des eingebrachten Agens beruhen; es ist wahr- 
scheinlich, dafi das jeweilige Mittel auch die solidaren Apparate 
zunSchst wesentlich durch seine physikalischen Eigenschaften 
angreift. Den ver&nderten Bedingungen kdnnten die zelligen 
(bzw. zellartigen) Gebilde je nach ihrer Resistenz mehr oder 
minder passiv unterliegen (besonders die Thrombozyten) oder 
aktiv begegnen. Ob die baldige, vorflbergehende Fftllbarkeits- 
zunahme (in Plasma und Sernm) aus derartigen Prozessen 
oder aus allm&hlicher TeilchenvergrOCerung resultiert, ist un- 
entschieden; eine linger anhaltende Reaktion der Gewebe er- 
zengt vermutlich die spfitere, dauerhaftere (von anderer Seite 
nachgewiesene) Erhdhung des Fibrinogenspiegels. Das Zu- 
sammenspiel der physikalisch-chemischen Faktoren — beson¬ 
ders im Lebenden — sowie die biologische Bedeutung der 
F&llbarkeitszunahme ist in vielen Punkten noch ungekl&rt, eine 
Verallgemeinerung der am Caseosan gemachten Erfahrungen 
und Schlftsse vorerst nicht angSngig. 

VII. Das Ausbleiben der Ffillbarkeitszunahme (bzw. der 
Fibrinogenverlust) bei Reinjektion sensibilisierter Tiere nach 
der Inkubation kbnnte durch rapide Verdichtung des Fibri¬ 
nogens bis zur Flockenbildung entstehen, wodurch es znr 
Vermindernng der — durch akute Thrombozytolyse mflglicher- 
weise sogar vermehrten — flockenden Substanzen im Plasma 
und znr Ungerinnbarkeit des Blutes kime. Der Vorgang im 
anaphylaktischen Schock wflrde also einer Ueberstflrzung des 
der Erstinjektion folgenden anaphylaktoiden Geschehens nach 
Tempo, In- und Extensit&t gleichzusetzen sein. Doch kdnnten 
auch andere Momente — besonders auch beim protrahierten 
Schock — sich am Verhalten des Plasmas beteiligen. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institat f. Immunit&tswissenschaft Hambarg-Eppendorf.] 

Zur MllchsSureaktlvierung. 

Von Dr. Carl Timm. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 26. November 1921.) 

Wie Much in Jahrg. 1921 No. 23 der D.med. Wochenschrift 
sclion kurz mitteilte, ist es uns gelungen, durch Zusatz von 
Milchs&ure zn Bouillon darin gezflchtete Heubazillen m&use- 
virulent zu macben. 

Da diese Versuche ganz unerwartete Ausffille zeigten, die 
immer wieder mit Sicberbeit eintraten, mftgen sie hier aus- 
ffihrlicher mitgeteilt werden. 

Der Heubazillus zeigte sich in den Vorversuchen als 
,harmloser“ Keim, der, aucb wenn er in sehr grofier Menge 
M&usen intraperitoneal oder subkutan einverleibt wurde, un- 
schadlich war. 

Ich versuchte nun, wie das bei Mycoides und Proteus ge¬ 
lungen war, durch gleichzeitiges Einverleiben einer dicken 
Heubazillenaufschwemmung und einer 0,1-proz. Milchs&ure- 
losung den Heubazillus m&usevirulent zu machen. Es ist das 
in mehrfach angestellten Versuchen nicht gelungen. S&mt- 
liche M3use blieben am Leben. 

Bevor sich diese Versuche als nicht gegliickt heraus- 
gestellt hatten, ging ich nach einer anderen Versuchsanord- 
nung vor: 

Ich versetzte in verschiedenen Rbhrchen gewdhnliche 
Nahrbouillon mit fallenden Mengen von Milchs&ure: 

Rohrchen I. 4,5 ccm Bouillon + 0,5 ccm 10-proz. Milchsaure 



H. 4,5 „ 

„ + 0,5 

» I - >> 


V 

UI. 4,5 „ 

v + 0,5 

„ 0,1- „ 


V 

IV. 4,5 „ 

„ + 0,5 

„0,01- „ 



Ich hatte somit eine 1-proz., eine 0,1-proz., eine 0,01-proz. 
und eine 0,001-proz. Milchsaurebouillon hergestellt. Der In- 
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halt der RShrchen reagierte gegenflber Lackmuspapier ver- 
schieden. Die Bouillon aus RShrchen I und II reagierte stark 
und schwach sauer, die aus RShrchen III und IV schwach 
und stark alkalisch. 

Jetzt beimpfte ich die vier RShrchen sowie ein fflnftes 
KontrollrShrchen gewShnlicher Bouillon mit je Vio Oese einer 
gewShnlichen Heubazillenagarkultur. 

Das Wachstum der Heubazillen in den filnf RShrchen 
war schon nach 24 Stunden Aufenthalt im Brutschrank (37°) 
ein verschiedenes. Wahrend in den alkalisch reagierenden 
Nahrmedien der RShrchen III bis V (0,01-proz., 0,001-proz. 
Milchsaurebouillon, gewShnliche Bouillon) die Heubazillen in 
einer festen Haut an der Oberflache gewachsen waren, die 
bei Berflhrung zu Boden fiel und hier einen dicken Boden- 
satz bildete, auBerdem die Bouillon allgemein getrflbt war, 
war der sauer reagierende Inhalt der RShrchen I und II 
(1-proz. und 0,1-proz. Milchsaurebouillon) vSllig klar, und es 
zeigte sich nur ein sparliches Wachsum von Heubazillen am 
Boden der RShrchen. 

Nun brachte ich aus den fiinf RShrchen je 0,4 ccm des 
gut geschiittelten Inhaltes intraperitoneal auf Mause. 

Maus 35. 0,4 ccm 1-proz. Milchsaurebouillon-Heubazillenkultur ip. 


„ 36. 0,4 „ 0,1-proz. „ „ ip. 

,, 37. 0,4 „ 0,01-proz. „ „ ip. 

„ 38. 0,4 „ 0,001-proz. „ „ ip. 

„ 39. 0,4 „ gewohnliche Bouillon-Heubazillenkultur ip. 


Die Mause 36, 37 und 38 starben nach 24 Stunden, Maus 
35 nach 14 Tagen; Maus 39 blieb am Leben und lieB keine 
Zeichen einer Erkrankung erkennen. 

Makroskopisch war bei der Sektion der gestorbenen Tiere 
lediglich ein ganz geringes serSses Exsudat in der BauchhShle 
zu linden, doch konnten wir sowohl aus der BauchhShle 
wie aus dem Herzblut Heubazillen in Reinkultur 
ziichten. 

Die Wiederholungen fielen imraer im gleichen Sinne aus. 
Hierbei war es tibrigens gleichgflltig, ob der sterilen Bouillon 
unter sterilen Bedingungen die Milchsaure zugesetzt, Oder ob 
nach Zusatz der Milchsaure die fertige Milchsaurebouillon 
nochmals sterilisiert wurde. 
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Ich hatte also die Tatsache vor mir, daB Heubazillen, 
die auf Agar oder gewdhnlicher Bouillon gewachsen, alleiri 
Oder gleichzeitig mit Milchsfiure M&usen einverleibt, diese 
weder zu toten noch krank zu machen vermogen, fdhig sind T 
Manse schon nach 24 Stunden zu toten, wenn sie 
in Gegenwart von geringen Spuren von Milch- 
saure gewachsen waren. 

Eine reine Saurewirkung als solche kann nicht vorliegcn, 
denn der Tod trat ebenfalls ein, wenn es sich um alkalische 
reagierende Milchsaurebouillon bandelte. 

Es war aber die Frage zu kiaren, ob die tdtende FShig- 
keit an den Heubazillus selbst geknflpft war, oder ob etwa 
irgendwie toxisch wirkende Substanzen in der Bouillon ent- 
standen waren. 

Ich zentrifugierte den Inhalt der Rohrchen III mehrere Stunden 
lang und trennte so die Heubazillen von der Nahrfliissigkeit. (Ganz ist 
das allerdings nicht gdungen, denn aus der abzentrifugierten Fliissigkeit 
konnten, wenn auch nur sparlich, Heubazillen geziichtet werdcn.) 

Der Bazillen riickstand wurde mehrfach mit steriler Kochsalzlosung 
gewaschen, um die Bazillen ganzlich von der Fliissigkeit zu befreieD. So- 
wohl die Nahrfliissigkeit wie die gewaschenen Bazillen brachte ich jetzt 
intraperitoneal auf Mause. 

Maus 42. Gewaschene Heubazillen aus Rohrchen III in 0,4 ccm NaCl ip. 
Maus 43. 0,4 ccm Nahrfliissigkeit aus Rdhrchen IU ip. 

Maus 42 starb wieder nach 24 Stunden, Maus 43 erst 
nach 4 Tagen. Bei der Maus 42 wurden wieder sowohl aus 
dem Herzblut wie aus der Bauchhdhle Heubazillen geziichtet. 
Bei der Maus 43 gelang es nicht. Die Organe waren schon 
in F&ulnis flbergegangen, und die Kultur aus der Bauchhdhle 
lieB Kokken, die aus dem Herzblut gramnegative kurze St&bchen 
erkennen. 

Trotzdem glaube ich, daB auch der Tod der Maus 43 
durch die geringe Menge Heubazillen, die noch in der Fliissig- 
heit vorhanden waren, zurQckzuffihren ist. Jedenfalls ist der 
24 Stunden nach der Infektion eintretende Tod 
auf den Heubazillus selbst zurtickzuffihren, der, unter ge- 
wdhnlichenBedingungen gewachsen, harmlos ist, 
dagegen eine MBusevirulenz erlangt, wenn er in 
Gegenwart von MilchsBure wftchst. 
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Diese Virulenz ist eine vorQbergehende Eigenschaft. 
Bleiben die Kulturen aus den Tierleichen linger e Zeit bei 
Zimmertemperatur stehen, so verlieren sie wieder diese Viru¬ 
lenz; ebenso ist eine aus der Milchs&urebouillonkultur ange- 
legte Agarkultur wieder harmlos. 

Das spricht aber nicht dagegen, dad tats&chlich eine echte 
Virulenz bestanden hat. (Cf. Pneumokokken, Streptokokken.) 
Dad Virulenz nichts absolut Feststehendes bedeutet, sondern 
vielmehr eine relative Eigenschaft ist, war uns bekannt. 

Bekannt war die gegenseitige Abh&ngigkeit der „Virulenz u 
nnd „Immunit&t tt voneinander, bekannt war die Abschw&chung 
und Steigerung der bestehenden Virulenz ein und desselben 
Erregers. Neu ist an diesen Versuchen die Tatsache, dad 
unter gewissen kQnstlichen Bedingungen fOr gewOhnlich harm- 
lose Eeime eine starke Virnlenz gewinnen kbnnen, und dad 
diese Virulenz abh&ngig ist von chemischen Substanzen. 

Inwieweit sich in diesem Verhalten Unterschiede einzelner 
Heubazillen-Stfimme zeigen, bleibt weiteren Untersuchungen 
vorbehalten. 

Zusammenfassung. 

1) Wdhrend Heubazillen, allein Oder gleichzeitig mit Milch- 
sfiure Mfiusen eingespritzt, sich als vbllig „harmlos tt erweisen, 
werden sie sofort far Mfiuse hochvirulent, wenn sie in Gegen- 
wart von geringen Spuren von Milchs&ure gewachsen sind. 

2) Es scheint sich hierbei um eine nene biologische 
Eigenschaft der Heubazillen selbst zu handeln, nicht 
etwa nm in die NShrflQssigkeit flbergegangene Toxine Oder 
um reine S&urewirkung. 

3) Diese angezQchtete Virulenz ist vorObergehend. 
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[Avts der staatl. Tierimpfstoffgewinnunga&nstalt in Mtfdling b. Wien 
(Voratand: Privatdozent Tierarzt Dr. P. Gerlach.)] 

Serumkrankheit bei Rind nnd Pferd 1 ). 

Von Privatdozent Dr. F. Gerlaoh. 

Mit 4 Kurven nnd 2 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 5. Dezember 1921.) 

Nicht selten vernehmen wir von mehr Oder minder schweren 
Erkrankungsffillen bei Rindern im Gefolge von Simultan- 
scbntzimpfnngen gegen Milzbrand, die zumeist als Anaphylaxie, 
hervorgerufen durch Reinjektion eines von Pferden gewonnenen 
Milzbrandserums, gedentet werden. In diesem Sinne ist in 
den letztvergangenen Jahren unter anderem auch mehrfach 
in der Berliner und Deutschen tierSrztl. Wochenschrift be- 
richtet worden, und ich selbst habe vor mehr als Jabresfrist 
fiber Anaphylaxie bei Rindern des Mattigtales in Ober- 
fisterreich nach Milzbrandschutzimpfnngen mit Modlinger 
Impfstoifen in der Berliner tier&rztlichen Wochenschrift Mit- 
teilung gemacht. 

Bei dieser Gelegenheit habe ich planmaBige Untersuchungen 
einiger noch fraglicher und praktisch wichtiger, auf diesem 
Gebiete liegender Probleme im Laboratorium und in der 
Praxis in Aussicht gestellt, die seither systematisch zur Durch- 
ffihrung gekommen und vor kurzem zum AbschluB gebracht 
worden sind und deren Ergebnisse nachstehend zur Be- 
sprechung gelangen sollen. 

Vor allem war mein Bestreben darauf gerichtet gewesen, 
einen klaglosen Ablauf der im heurigen Fruhjahre im Mattig- 
tale vorzunehmenden Schutzimpfungen der Binder gegen Milz¬ 
brand zu bewirken, nachdem dort diese Impfung durch die 
im Jahre 1919 bei 3 Rindern und im Vorjahre bei 18 Rindern 

1) Vortrag, gehalten in der GeseHschaft der Tierarzte in Wien, am 
14. November 1921. 
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aufgetretenen Erkrankungsf&lle schon recht erheblich in Verruf 
geraten war. Um also ein neuerlicbes Auftreten anaphylak- 
tischer Erscbeinungen bei den zumeist schon 5fter mit Pferde- 
immunserum vorgeimpften Tieren hintanzubalten, mufite fur 
diesen Zweck ein anallergisches, also ein nicht wie bisher beim 
Pferde, sondern bei einer anderen Tierart hergestelltes Milz- 
brandimmunserum zur Anwendung kommen. Es war nahe- 
liegend, ein solches Immunserum vom Rind zu gewinnen, das 
als artgleicbes Serum von vornberein in dieser Hinsicht als 
besonders geeignet erachtet werden mufite. Das fflr die Im- 
munisierung anzukaufende Rind sollte aber gleichzeitig auch 
als Studienobjekt fflr meine Anaphylaxieversuche dienen and 
deshalb wurde fflr unser Institut eine der im Vorjahre nacb 
der Milzbrandschutzimpfung unter den schwersten anaphylak- 
tischen Symptomen erkrankten Kflhe aus Uttendorf im Mattig- 
tale, die Qbrigens schon vorher einmal im Frflhjahre 1919 
anapbylaktisch gewesen war, k&uflich erworben. 

Da sich die bestehenden Meinungen darflber, ob bei 
Rindern, die bereits einmal anaphylaktiscb gewesen sind, 
spflterhin neuerlich Anaphylaxie auftreten kann, widersprechen, 
wurden dem Rind am 22. November 1920, alsbald nach seiner 
Ankunft im Institut, 5 ccm Milzbrandimmunserum vom Pferd 
an der linken Halsseite subkutan injiziert, wodurch schwerste 
und flufierst bedrohliche anaphylaktische Erscheinungen aus- 
geldst werden konnten. Das Rind zeigte demnach neuerdings, 
und zwar schon zum dritten Male, die gleichen Krankheits- 
erscbeinungen nach Einverleibung von Pferdeimmunserum. 

*/, Stunde nach erfolgter Injektion des Pferdeimmunserums begann 
das Rind angstlich zu brullen. Im Verlaufe einer weiteren Stunde stditeu 
sich Unruheerscheinungen ein, die sich allmahlich steigerten. Zunachst 
zitterte das Tier am ganzen Korper, dann trippelte es bestandig umher, 
fiihrte plStzlich Spriinge aus und schlug wie rasend um sich, so zwar, daS 
der starke lederne Halsriemen der Anhiingevorrichtung zerrissen wurde. 
Nahezu momentan entwickelte sich dann unter heftigem Juckreiz an der 
Haut im Bereiche des Halses, der Schulter, der Brust- und Bauchgegend 
eine Eruption verschieden grofler, dicht beisammen liegender Quaddeln, 
nachdem schon vorher an der Injektionsstelle eine machtige oderaatdse An* 
schwellung von der Gestalt und GroSe eines Brotlaibes aufgetreten war. 
An verschiedenen Korperstellen kam es zur Ausbildung von Oedemen, 
namentlich an den Augenlidern, und zwar so stark, dafi die Augen fast 
vollstandig geschlossen waren, ferner in der After- und Schamgegend und 
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am Euter. Die eichtbaren Schleimhaute waren dunkelblaurot verfiirbt, be- 
eonders die Scheiden- und Mastdarmschleimhaut nahezu von schwarzroter 
Farbe. Wahrend des Anfalles erfolgte haufiger Harn- und Kotabsatz. 
Diese Krankheitserscheinungen hielten durch nahezu 2 Stunden mit un- 
verminderter Heftigkeit an. Dann aber beruhigte sich das Kind allmahlich, 
im Liegen setzte Wiederkauen ein und es erfolgte verhaitnismaflig rasch 
die Riickbildung der Urticaria und der Oedeme, so dafi nach einer sechs- 
stiindigen Dauer des Anfalles siimtliche Merkmale der bestandenen schweren 
Erkrankung vollkommen unkenntlich geworden waren und das Kind wieder 
ein durchaus normales Yerhalten an den Tag legte. 

Die Korpertemperatur des Rindes war an diesem Tage vom friihen 
Morgen an, also auch wahrend des Anfalles, in ‘/^Btiindigen Pausen ge- 
messen worden, ohne dafi sich dabei wesentliche Verechiedenheiten gegen- 
iiber der Norm ergeben hatten. Nur wahrend jener Zeit, innerhalb welcher 
die vorhin geschilderten klinischen Symptome zu verzeichnen waren, und 
noch einige Stunden dariiber hinaus, 

war die Kdrpertemperatur um ein Kurve 1. 


geringes angestiegen, ohne jedoch 
febril zu werden. 

Am 23. November 1920, 
also 24 Stunden sp&ter, erhielt 
das Rind unter den ganz glei- 
chen Yerhaitnissen wie am 
Vortage neuerlich 5 ccm der 
gleichen Op. - N ummer des 
Pferdemilzbrandimmunserums 
subkutan injiziert, ohne dafi 


Vormittag Nachmittag 
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Rind, 5 ccm Pferdeserum sk. 
22. XI. 1920. 


in seinem Yerhalten die min 


deste Verfinderung hUtte ermittelt werden kdnnen. Gegenflber 
einer am selben Nachmittag vorgenommenen intravenbsen 
Injektion des gleichen Sernms in der Dosis von 5 ccm erwies 
sich das Tier gleichfalls refrakt&r. 

Dieses Yerhalten wurde nach unseren Eenntnissen von 


der Anaphylaxie als antianaphjlaktischer Zustand gedeutet. Es 
wurde nun des weiteren versucht, die Dauer dieses Stadiums 
der Unempfindlichkeit gegenflber dem Pferdemilzbrandimmun- 
serum festzustellen. Deshalb wurden in der Folge dem Rind 
in Zwischenrflumen von 2—3 Wochen wiederholt je 5 ccm 
des Pferdeimmunserums subkutan appliziert. Erst am 13. Marz 
1921, also mehr als 3 1 /, Monate spater, sind bei diesem Tiere 
abermals 2 Stunden nach Injektion des Serums die gleichen 
Erscheinungen aufgetreten, wie sie gelegentlich des vorigen 
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Anfalles beobachtet worden sind, die durch 3 Stunden, jedoch 
in erheblich geringerem Grade, andanerten. Die KOrper- 
temperatur erh5hte sicb inzwischen nur um wenige Zehntel- 
grade. 

So wie vorbin, verbielt sich das Rind am Tage nach 
diesem Anfalle wie auch in den folgenden Wochen refrakt&r 
gegenOber subkutanen und intravenbsen Injektionen des 
gleichen Antigens, bis erst am 9. Juni 1921, das ist nahezu 
nach 3 Monaten, durch eine solche subkutane Injektion wieder 
ein gleichgearteter anaphylaktischer Anfall, nunmehr also zum 
5. Male, ausgelbst werden konnte. Diesmal waren 2% Stunden 
verstrichen, ehe die ersten klinischen Symptome bemerkbar 
wurden. Auch in diesem Falle war der Verlauf der 2 1 /* Stunden 

danernden Erkrankung milder 
als bei dem erstmals im In¬ 
stitute versuchsweise provo- 
zierten Anfalle. 

Weder die bisher in der 
Praxis gemachten Beobach- 
tungen, noch die Ergebnisse 
meiner vorangefflhrten Ver- 
suche geben uns GewiBheit 
darflber, ob es sich bei die- 
sen nun schon wiederholt ge- 
schilderten Krankheitserschei- 
nungen bei Rindern nach Re- 
injektionen von artfremdem Immunsernm um eine echte Ana- 
phylaxie handelt, wenngleich der ganze Symptomenkomplex 
den bekannten Erscheinungen der Anaphylaxie ungemein khnlich 
ist nnd auch das beim Rind nach jedem solchen Anfalle fest- 
gestellte Stadium der Unempfindlichkeit einer Antianaphylaxie 
gleichzukommen scheint. Erst das Gelingen einer passiven 
Uebertragung der Ueberempfindlichkeit von Rindern gegen 
das Pferdemilzbrandimmunserum auf kleine Versuchstiere 
wflrde uns berechtigen, die nach Reinjektion von Pferde- 
immunserum bei Rindern auftretenden Krankheitserscheinungen 
als echte Anaphylaxie zu klassifizieren. Von diesem Gedanken 
ausgehend, wurde meinem Versuchsrind, unmittelbar bevor 
eine Injektion von Pferdeimmunsernm erfolgte, Bint zwecks 
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Bind, 5 ccm Pferdeserum sk. 
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Gewinnung anaphylaktischen Serums entnommen. Diejenigen 
Sera vom Rind, die am Tage des Auftretens eines der vorhin 
erw&hnten An Mile, vor der Injektion des Pferdeimmunserums 
gewonnen worden waren, sind dann ffir die Versuche der 
passiven Uebertragnng der Ueberempfindlichkeit des Rindes 
auf kleine Laboratoriumstiere in Anwendung gekommen. 

Mit je 8—5 ccm dieser Sera, in denen das Vorhandensein des die 
Ueberempfindlichkeit des Rindes bedingenden Beaktionskorpers mit Sicher- 
heit angenommen werden darf, warden mehrere Beihen von Meerschweinchen 
und Eaninchen subkutan, intravenos und intraperitoneal sensibilisiert, um 
dann zu den verschiedensten Zeiten, 1 Stunde bis 14 Tage nach der sen- 
sibilisierenden Injektion von Serum des uberempfindlichen Rindes, mit 6 bis 
10 ccm des Pferdemilzbrandimmunserums injiziert zu werden. Als Kon- 
trollen dienten solche Tiere, die mit normalem Binderserum sensibilisiert 
worden waren. 

Das Ergebnis dieser Versuche mull als negativ bezeichnet 
werden, da keines der Versuchstiere Reaktionen gezeigt hat, 
die als positiver Ausfall der passiven Uebertragung der Ueber¬ 
empfindlichkeit des Rindes hfitten gedeutet werden kfinnen und 
da aufier den Kontrolltieren auch alle fibrigen Meerschweinchen 
und Kaninchen fiberlebend geblieben sind. Die Versuche fiber 
die Mdglichkeit einer passiven Uebertragbarkeit dieser Ueber¬ 
empfindlichkeit beim Rind betrachte ich damit jedoch noch 
keineswegs als abgeschlossen, um so weniger als sich aus den 
folgenden Ausffihrungen ergibt, dafi diese Ueberempfindlichkeit 
individuell aufierordentlich verschieden ist, so dafi erst die 
Prfifung eines genfigend zahlreichen Rinder- und Pferde- 
materials unter Hinzuziehung grofier Versuchsreihen von 
kleinen Laboratoriumstieren in dieser Hinsicht ein abschliefien- 
des Urteil gestatten wird. Bei den gegenwfirtig unerschwing- 
lichen Eosten solcher Massen versuche muB aber die weitere 
Verfolgung dieser Frage aufgeschoben werden. 

Dafi die bei den simultan mit Serum und Kultur ge- 
impften Rindern beobachtete Ueberempfindlichkeit mfiglicher- 
weise auch eine Folge der Milzbrandkulturinjektion sein oder 
dafi die Milzbrandkultur prSdisponierend auf das Zustande- 
kommen dieser Reaktionen wirken kdnnte, war im vorhinein 
wenig wahrscheinlich, da meines Wissens fiberall dort, wo 
nach der Pasteurschen Methode, also mit Milzbrandvakzin I 
und II allein geimpft worden ist, fihnliche Reaktionen wie die 
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nach der Serovakzination auftretenden nicht beobachtet worden 
sind. Trotzdem bin ich auch dieser Frage n&her getreten, und 
ich kann berichten, daB mein Versuchsrind durch wiederholte 
subkutane und intravenbse Injektionen der Aufschwemmungen 
verschiedener Milzbrandkulturen in der Dosis von 1 Oese bis 
zu 4 Petrischalen wohl ganz vorzflglich imrannisiert worden 
ist und heute ein hochwertiges Milzbrandimmunserum liefert, 
daft aber irgendwelche an Anaphylaxie erinnernde Symptome 
nach den Kulturinjektionen niemals wahrzunehmen waren. 

So weit waren meine Untersuchungen gediehen, als ein 
Ereignis eintrat, auf das meine weiteren Versuche zurflck- 
zufflhren sind. 

2 Rinder einer Herde im Bezirke Bruck a. L. waren einer 
Milzbrandinfektion auf der Weide zum Opfer gefallen. Darauf- 
hin wurde die aus 23 Stuck Rindern einer KuhlBnder-Berner- 
kreuzung bestehende Herde unverzflglich der Notimpfung 
unterzogen, die von Herrn Tierarzt R. PI aim mit MSdlinger 
Pferdeimmunserum ausgefflhrt wurde. Jedes der Tiere erhielt 
12 ccm des Impfstoffes subkutan an der SeitenflSche des Halses. 
Wahrend der Impfung des 23. Rindes wurde gemeldet, daB 
die als erste vor 50 Minuten geimpfte Kuh zusammengestflrzt 
sei. Die Besichtigung des inzwischen binnen weniger Minuten 
verendeten Tieres ergab folgenden Befund: 

Starke Aufbliihung, Verschwellung der Augenlider, die Zunge blaurot 
verfarbt aus dem mit Schaum und Speichel erfiillten Maule hangend, 
Urticaria iiber den ganzen Korper, After und Scheide odematbs geschwollen, 
Zyanose. 

Zerlegungsbefund: Gelb9ulzige Infiltrationen im Unterhautbindegewebe 
an den bdematosen oder mit Quaddeln besetzten Korperstellen. Die Lunge 
auffallend stark vergrofirrt, hell gefiirbt, emphysematbs, unter der Pleura 
pulmonalis zahlreiche kleine Blutungen. Die iibrigen Organe o. B. 

Das 5. und 6. ebenso wie das 11. und 12. Rind zeigten, 
30 Minuten nach der Seruminjektion beginnend, gleichfalls 
Verschwellung der Augen, SpeichelfluB, Urticaria und Oedeme 
um After und Wurf, die 12. Kuh iiberdies auch Tympanitis. 
Die Erscheinungen hielten durch 2 Stunden an, um dann all- 
mShlich zurfickzugehen. AuBerdem waren noch einige andere 
Rinder leichtgradig erkrankt, bei denen eine Reaktion aber 
nur an starkem SpeichelfluB und leichter Unruhe kenntlich war. 
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Diese Vorfllle stimmen mit den schon bekannten voll- 
komraen flberein, und sie wflrden daher kaum verdienen be* 
sonders angefQhrt zu werden, wenn sie nicht durcbwegs Rinder 
betreffen wflrden, die aufier einer vor Jahresfrist erfolgten 
Impfung gegen infektiflsen Abortus mit dem Reisingerschen 
Abortusimpfstoff (Vakzine aus dem Bangschen Abortus- 
bazillus) noch keiner Impfung, insbesonders aber keiner Serum- 
impfung unterzogen worden waren. Die Erbebungen waren 
in diesem Falle deshalb leicbt zu fflhren, weil die Rinder der 
Eigenzucht des Besitzers entstammten, bei dessen gesamtem 
Viehbestand schon seit Jahren der die Notimpfung durch- 
fflhrende Kollege PI aim zu Rate gezogen wurde. 

Bei der 8 Tage spfiter flberdies nocb als Schutzimpfung 
vorgenommenen Serovakzination der restlichen 22 Rinder ist 
in einem UebermaBe von Vorsicht bei einem Teil derselben 
Rinderimmunserum, bei den flbrigen Pferdeimmunserum, letz- 
teres in fraktionierten Dosen, zur Anwendung gekommen. 
Diese Impfung ist denn aucb, wie vorauszuseben war, voll- 
kommen reaktionslos verlaufen. Ibr Ergebnis ware vermutlich 
aucb nicht anders ausgefallen, wenn je 5 ccm des Pferde- 
immunserums ohne jedwede VorsichtsmaBnahmen verimpft 
worden wSiren, da bekanntlich die anaphylaktisierende Dosis 
groBer sein muB, als die sensibilisierende, in unserem Falle 
aber das umgekehrte Verhftltnis bestanden hat, nachdem zur 
Notimpfung (sensibilisierende Dosis) 12 ccm, zur nachtrfiglichen 
Schutzimpfung (anaphylaktisierende Dosis) 5 ccm Pferdeimmun¬ 
serum verbraucht worden sind. Bei den gelegentlich der Not¬ 
impfung reaktionslos verbliebenen Rindern hfltte die Gefahr 
eines anaphylaktischen Anfalles auch deshalb nicht bestanden, 
weil das Inkubationsstadium der Anaphylaxie linger als 8 Tage 
dauert. Von jenen Rindern aber, die auf die Notimpfung re- 
agiert haben, wire die Reinjektion des Pferdeimmunserums 
gleichfalls anstandslos vertragen worden, da sie sich w&hrend 
dieser Zeit gegen die neuerliche Injektion desselben Serums 
refraktfir verhalten hit ten. 

Weitere 24 Rinder eines anderen Stalles desselben Be¬ 
sitzers, die gleichzeitig erstmals unter Anwendung von Rinder¬ 
immunserum simultan schutzgeimpft worden sind, sind voll- 
kommen gesund geblieben. 

Zettachr. f. ]minimiLlUforachang. Orif. Bd. 34 6 
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Ich fuhle raich verpflichtet, Herrn Kollegen PI aim an dieser Steiie 
fiir das mir bewiesene Entgegen kommen gelegentlich der Erhebungen dieser 
Falle und bei den Impfungen im Seuchenhofe bestens zu danken. 

Die heuer im Frflhjahr erfolgte Milzbrandschutzimpfuug 
von 268 Rindern des Mattigtales in OberOsterreich, ffir 
welche, wie eingangs erw&hnt wurde, ausschlieBlich Immun- 
serum vom Rind in Verwendung genommen worden ist, bat 
nach den eingelangten Berichten den erwarteten Erfolg gehabt, 
da samtliche Impflinge vollkonimen gesund geblieben sind, im 
Gegensatz zu den dort in den letzten Jahren durchgefflhrten 
Schutzimpfungen mit Pferdeimmunserum, auf die sich, wie 
schon berichtet wurde, schwere Erkrankungsf&lle ereignet 
haben. 

Der Uebersichtlichkeit halber wurden in der nachstehenden 
Tabelle die Daten fiber die in den Jahren 1919—1921 bei 
Rindern mit Modlinger Impfstoffen vorgenommenen Milzbrand- 
schutzimpfungen, soweit sie verl&Blicli kontrolliert werden 
konnten, zusammengestellt. 


Ort 

; i 

ImiDUn- 
Jahr serum 

i i vom * i 

1 Zahl der 
Impflinge 

Mit anaphylakti- 

schen Symptomen j Anmerkung 
reagierten | 

Mattigtal 

Bruck a. L. 

if 

Mattigtal 

1919| Pferd 
1920 j „ 

1921 : „ 

1921 1 Rind 
! 1921 : „ 

851 3 (0,35 Proz.) — 

316 18 (5,70 „ ) : — 

23 5 (21,73 „ ) Erstmalige Imp- 

fung der Riuder 

24 - — 

268 — — 


Auf die Gesamtheit unserer Beobachtungen hin braucht 
wohl nicht erst besonders betont werden, daB in Zukunft fflr 
die Impfung von Rindern nur artgleiches Serum in Betracht 
kommen kann, wfthrend die Anwendung von Pferdeserum fiir 
diesen Zweck unter alien Umst&nden zu unterbleiben hat. 

Es war nun naheliegend, auch das Verhalten anderer Tier- 
arten nach parenteraler Einverleibung artfremden Serums ein- 
gehender als es bisher geschehen ist, zu priifen. Ich habe 
deshalb in der Folge nach und nach auch 42 Pferde in den 
Gang der Untersuchungen einbezogen, obzwar bei Pferden in 
der Praxis kaum jemals heterologe Sera zur Anwendung 
kommen und aus diesem Grunde ernsthafte Folgen einer 
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Serumirapfung nicht zu beffirchten sein diirften. Dennoch 
halte ich auch diese Versuche fiir belangreich, da hieraus ein 
RflckschluB auf die Wirkung der bei der Proteinkorpertherapie 
zur Injektion kommenden artfremden EiweiBarten (z. B. Kuh- 
milch) statthaft sein dflrfte. 

Am 23. Juni 1921 wurden bei einem zur Schlachtung bestimmten 
S chweinerotlaufseru mpferde zum ersten Male 5 com Rindermilzbrandimmuu- 
serum an der seitlichen Halsfliiche subkutan injiziert. 2'/, Stunden hernach 
waren bei dem Tier Unruheerscheinungen wahrzunehmen, die sich allmahlich 
zueehende steigerten. Das Pferd schlug um sich, stieg in die Krippe und 
zeigte uberaus heftigen Juckreiz. Nahezu uber den ganzen Korper, an 
beiden Halsseiten, Schultern, Aufien- und Innenfliiche beider Vorder- 
extremitaten, Vorder-, Seiten- und Unterbrust, Flan ken. Unterbauchi 
Kruppe and Innenfliiche der hinteren Extremitaten entwickelte sich in 
kiirzester Zeit ein hochgradiger Quaddelausschlag. Die sichtbaren Schleim- 
haute waren dunkelrot gefarbt und glasig geschwollen. After- und Scham- 
gegend diffus ftdematos geschwollen. Wahrend des Anfalles wurde 6fter 
Haro und Kot abgesetzt. Allmahliches Abklingen und vollstandigee 
Verschwinden der Krankheitserscheinungen im Verlauf von weiteren 
6'/, Stunden. 

Ein gleichzeitig in ganz der gleichen Weise mit Rinder- 
inimunserum behandeltes Versuchspferd zeigte 3 Stunden nach 
vorgenommener Injektion ebenfalls ein geringgradiges Exan¬ 
them, das sich jedoch nur auf die Seitenfl&che der Brust- 
wandnngen, die Kruppe und die Innenfl&che der Oberschenkel 
beschrfinkte. Unter fthnlichen Bedingungen sind dann noch 
40 andere Pferde mit Rindermilzbrandimmunserum, Rekon- 
valeszentenserum von Rindern, wie es gegenw&rtig zur Impfung 
gegen die bosartige Form der Maul- und Klauenseuche in 
Anwendung kommt, und normalem Rinderserum in der Dosis 
von 5 ccm subkutan geimpft worden. Von diesen 42 Pferden 
reagierten 14 (33,3 Proz.), gleichgflltig welche von den 3 Arten 
der Rindersera im einzelnen Falle injiziert worden war, in 
ganz der gleichen Weise, wie das zuerst erwdhnte Pferd. 
Dabei konnte auch die Feststellung gemacht werden, daB es 
unrichtig ist, wenn behauptet wird, daB Sera, die iiber 2 Monate 
gelagert haben, erheblich an Giftigkeit abnehmen. Die von 
mir verwendeten bis zu 1 Jahr alten Sera entfalteten die gleiche 
Giftwirkung, wie die jflngeren Datums. Unterschiede ergaben 
sich nur hinsichtlich des Grades der Reaktion, insofern als 
sich dieselbe bei einzelnen Pferden ausschlieBlich auf ein mehr 
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oder weniger stark entwickeltes Exanthem mit Hyperalgesie 
der Haut beschrankte, wahrend bei anderen auBerdem auch 
noch andere Symptome, wie Schweratmigkeit, Zyanose und 
Oedeme zu beobachten waren. Nach wenigen Stunden schon 
waren in jedem Falle die krankhaften Erscheinungen wieder 

Fig. 1. Fig. 2. 


Fig. 1 und 2. Abbilduugen von Pferden, 
bei denen nach subkutaner Injektion von 
je 5 ccm Rinderserum neben anderen Er¬ 
scheinungen der Ueberempfindlichkeit gegen 
artfremdes Serum Urticaria aufgetreten 1st. 


vollstandig zuriickgebildet. Wahrend derartiger Erkrankungen 
ergaben oftmalige thermometrische Messungen nur auBer- 
ordentlich geringe Schwankungen der Korpertemperatur. 
Temperatursturz oder Fieber war nie aufgetreten. 

Kurve 3. Kurve 4. 

Vormittag ^ ^ Vormittag 


Reaktion 


Reaktion 

Pferd, 5 ccm Rinderserum sk. 
3. X. 1920. 


Pferd, 5 ccm Rinderserum sk, 
28. IX. 1920. 
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Die durch Injektion grSBerer Serammeogen (10—20 ccm) 
erzeugten Krankheitsbilder waren der Art und dem Grade 
nach ganz die gleichen, wie die each einer Dosis von 5 ccm 
entstandenen. 

Von 5 mit je 5 ccm Menschenserum, das ich durch Blut- 
entnahmen aus Armvenen bei mir selbst und bei meinen In- 
stitutskollegen gewonnen habe, subkutan behandelten Pferden 
reagierte eines prompt mit Urticaria. Ein mit 5 ccm Ka- 
nincbenserum injiziertes Pferd zeigte gleichfalls einen starken 
Quaddelausschlag. Bei 7 mit derselben Dosis von normalem 
Schweineserum geimpften Pferden konnte keine Reaktion ver- 
zeicbnet werden. 

So wie das Rind, erwiesen sicb auch die auf die erste 
Injektion des artfremden Serums reagierenden Pferde vom 
Ablauf der hierbei auftretenden Krankheitserscbeinungen an 
auf Uingere Zeit unempfindlich gegen wiederholte Einverleibung 
desselben Serums. Bei Reinjektionen der Sera in Zwischen- 
r&umen von 14—24 Tagen, bzw. 4 Wochen verhielt sich die 
Mehrzahl der flberempfindlich befundenen Pferde refrakt&r, 
bingegen konnte bei der 2. Impfung nach 23 Tagen bei einem 
der Pferde, bzw. nach 34 Tagen bei zweien der Tiere schon 
wieder eine neuerlicbe, in Form einer Urticaria auftretende 
Reaktion ausgelbst werden. Im allgemeinen ist die Dauer 
des Stadiums der Unempfindlichkeit gegen artfremdes Serum 
beim Pferd kflrzer befunden worden, als beim Rind. 

Sowohl bei dem Versuchsrind als auch bei den Pferden 
konnte fibereinstimmend die Erfahrung gemacht werden, daft 
die nach Wochen oder Monaten nach einer Serumreaktion 
neuerlich auftretende Ueberempfindlichkeit gegen das gleiche 
‘heterologe Serum zun&chst Sufierst geringgradig entwickelt 
ist, um dann sp&terhin ganz allm&hlich bis zu einem gewissen 
Grenzwert an Intensit&t zuzunehmen, da jene Reaktionen, die 
in einem frfiheren Zeitpunkte dieser erneuten Ueberempfind¬ 
lichkeit ausgelOst werden, graduell viel schwficher ausfallen, 
als die bei Uingerem Zuwarten nach einem solchen Anfalle bei 
denselben Tieren erzielten Reaktionen. 

Wie sich ferner gezeigt hat, ist die Unempfindlichkeit gegen 
artfremdes Serum im Gefolge einer Ueberempfindlichkeits- 
reaktion streng spezifisch, da es mir gelungen ist, bei einem 
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Pferde 2 Tage nach einer durch Rinderserum hervorgerufenen 
Allgeineinreaktion, zu welcher Zeit es sich nach wiederholter 
Einverleibung des Rinderserums gegen dasselbe refrakt&r ver- 
hielt, durch subkutane Injektion von 5 ccm Kaninchenserum 
ein heftige Urticaria hervorzurufcn. Ein im Beginne der 
Immunisierungstehendes Schweinerotlaufserumpferd („Martha") 
reagierte nach einer der ersten immunisierenden Dosen einer 
Bouillonkultur von Schweinerotlaufbazillen mit einem mtch- 
tigen, tiber den ganzen KOrper verbreiteten Nesselausschlag. 
Bei der 48 Stunden spSter versuchsweise applizierten sub- 
kutanen Injektion von 5 ccm Rinderserum, wo dieses Exanthem 
schon l&ngst verschwunden war, wurde neuerlich, wenn auch 
in scliw&cherem Grade, das Auftreten einer Urticaria beobachtet. 

SchlieBlich wurden der Vollst&ndigkeit halber bei 6 Pferden 
je 5 ccm Rinderserum erstmals intravenos injiziert, um zu 
beobachten, ob sich bei der direkten Einbringung des art- 
fremden Serums in die Blutbahn Besonderes ereignen wflrde. 
Bei 2 Pferden trat eine sichtbare Reaktion nach der intra- 
venbsen Injektion des Rinderserums fiberhaupt nicht ein, 
4 Pferde aber reagierten heftig in ganz der gleichen Weise, 
wie die in den vorhin besprochenen Fallen mit Juckreiz. 
Nesselausschlag, Schweratmigkeit u. a. m. Diese Erscheinungen 
traten bei 3 Tieren sehr rasch nach erfolgter Einspritzung 
auf, und zwar in 9, 10 und 14 Minuten, wahrend bei dem 
4. Pferde erst nach einer Stunde der Beginn der Erkrankung 
feststellbar war. In jedem Falle aber war die Inkubationszeit 
der Erkrankung, wenn ich von einer solchen sprechen darf, 
hier auffallend kiirzer als jene, die sich nach subkutaner In¬ 
jektion ergibt. 

Bei einem Pferde, dem am 25. Juni 1921 5 ccm Rinder¬ 
serum subkutan injiziert worden sind, worauf es mit einer 
leichtgradigen Urticaria reagierte, erhielt versuchsweise am 
4. Oktober 1921 10 ccm Rinderserum intravenfis, mit dem 
Effekt, daB nach Ablauf von 1 Stunde an verschiedenen K6rper- 
stellen ein mittelstarker Quaddelausschlag aufgetreten ist. 
StQrmische und lebensbedrohende Erscheinungen einer Ana- 
phylaxie, wie wir sie bei der gleichen Versuchsanordnung an 
kleinen Laboratoriumsversuchstieren erwarten wiirden, waren 
nicht zu verzeichnen. Es hatte also eine intravenbse Reinjektion 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Serumkrankheit bei Kind und Pferd. 


87 


von Rinderserum beim Pferde, die unter Bedingungeu erfolgt 
war, welche einen schweren anaphylaktischen Anfall h&tten 
vermuten lassen, Erscheinungen von Ueberempfindlichkeit zur 
Folge, die in ihrem Charakter vollstandig iibereinstimrnten 
mit jenen Symptomen von Serumuberempfindlichkeit, wie sie 
sich bei groBen Haustieren fiach subkutanen Reinjektionen 
heterologen Serums und gelegentlich bei manchen von ihnen, 
auch nach erstmaliger Injektion eines artfremden Serums 
einstellen. 

Damit bin ich mit der Mitteilung meiner eigenen Unter- 
suehungsbefunde zu Ende. und ich mochte, ehe ich abschlieBe, 
kurz noch auf einige Literaturangaben zu sprechen kommen. 

Auf die eigentumlichen, unmitteibar nach Serumimpfung von Rindern 
sich ergebenden Reaktionserscheinungen ist man sehon seit Jahren auf- 
merksam geworden. Die hieriiber in der Literatur enthaltenen Angaben 
stimmen in vieler Hinsicht miteinander uberein. Namentlich fiber ihren 
anaphvlaktischeu Charakter besteht kaum eine Meinungsverschiedenheit. 
Versuche, das Wesen dieser Erkrankungen eingehender zu studieren, sind 
aber meines Wissens nicht zur Durchfiihrung gekommen. Viel mehr als 
die Tatsache, da6 besondere solche Tiere, am hiiufigsten Rinder nach 
Impfung mit Milzbrand(Pferde)serum, auf die Seruminjektionen reagieren, 
die nach langeren Zwischenpausen wiederholt geimpft werden, dafi aber 
auch mitunter bei einzelnen Individuen in erstmals geimpften Bestanden 
solche Erscheinungen wahrzunehmen sind, und dafl die Einverleibung von 
artfremdein Serum diese An falle verursacht, ist bisher nicht bekannt ge¬ 
worden (Sobernheim, Jensen u. a.). Ueberall dort, wo nach deni 
Vorschlage Sobernheims mit dem der betreffenden Tierart homologen 
Serum geimpft worden ist, sind Reaktionen der beschriebenen Art nicht 
mehr beobachlet worden. 

Die Angabe im Lehrbuche von Hutyra-Marek, wonach die bei 
Tieren beobachteten Falle von Serumuberempfindlichkeit zumeist von einer 
Serumidiosynkrasie oder Diathese herriihren, wahrend echte Anaphylaxie 
seltener vorkommt, mochte ich auf Grund meiner Vemuchsergebnisse dahin 
er wo item, daB ein Auftreten von echter Anaphylaxie unter den gelegent¬ 
lich von Serumimpfungen in der Praxis beobachteten Bedingungen bisher 
noch nicht mit Sicherheit festgestellt worden ist. 

Wenn wir daran festhalten, daB als echte Anaphylaxie nur 
jene Falle von Ueberempfindlichkeit gegen artfremdes Serum 
zu bezeicbnen sind, die nach erfolgter Sensibilisierung des 
Organismus mit solchem Serum, nach Ablauf einer gewissen 
Inkubationszeit, im Anschlusse an eine Reinjektion desselben 
heterologen Serums auftreten, so miissen wir recht oder 
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schlecht die nach Erstinjektionen mit artfremdem Serum 
gelegentlich bei manchen unserer Haustiere sich einstellenden 
Reaktionen, trotzdem uustreitbar ibr anaphylaktischer Charakter 
nicht von der Hand zu weisen ist, von der ecbten Anaphy- 
laxie trennen und mit einem Sondernamen bezeichnen. Ich 
halte es fflr angebracbt, die von Pirquet und Schick fflr 
derartige Erkrankungsf&lle bei Menscben gew&hlte Bezeich- 
nung „Serumkrankheit“ auch fflr die nach Injektion von art¬ 
fremdem Sernm, jedenfalls aber fflr die nach Erstinjektion des- 
selben bei unseren Haustieren auftretenden Reaktionen all- 
gemein und gleichmfifiig in Anwendung zu bringen. Nicht 
nur infolge der fltiologischen Gleichheit, sondern auch in An- 
betracht der vielen Aehnlichkeiten, welche die bei Menschen 
und Tieren nach Einverleibung artfremder Sera entstehende 
Krankheit aufzuweisen hat, dflrfte dieser Vorschlag nicht un- 
gerechtfertigt erscheinen. Ich bin der Ansicht, daB die wenigen 
Verschiedenheiten, wie das relativ lange, bis zu 12 Tagen 
dauernde Inkubationsstadium, die lange Dauer der Krankheit 
selbst und die sogenannte beschleunigte Reaktion nach Re- 
injektionen, die sich durch kfirzere Inkubation und stflrraischere 
Krankheitserscheinungen kundgibt, durch die sich die Serum- 
krankheit des Menschen von der bei unseren Haustieren vor- 
kommenden unterscheidet, da wir ja diese Eigentflmlichkeiten 
bei unseren Haustieren vermissen, nicht der Anlafi sein sollen, 
um nach einer anderen Bezeichnung fflr diese Reaktionen bei 
den Haustieren zu suchen. 

Wenn ferner in der Literatur Angaben gemacht warden, 
daB manchmal sogar auf arteigenes, jedoch kflrperfremdes 
Blutserum (also auf Serum von der gleichen Tierart, aber von 
einem anderen Individuum) schwere Vergiftungserscbeinungen, 
die als Isoanaphylaxie bezeichnet worden sind, zu beobachten 
waren, so dflrften dieselben unzutreffend sein. Ich verfflge 
reichlich fiber Erfahrungen hinsichtlich der Verimpfung homo- 
loger Sera, doch habe ich derartiges niemals eintreten gesehen. 
Es erscheint vielmehr naheliegend, daB in solchen Fallen 
Mischsera zur Anwendung gekommen sind. Wenigstens er- 
sehe ich dies aus einer Mitteilung Bartels (Deutsche tier&rztl. 
Wochenschr., 1909), der nach Impfung von Pferden mit 
Wilier din gschem Brustseucheserum bei 30 Proz. aller 
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Impflinge die ans wohlbekannten Erscheinungen der Serum- 
krankheit auftreten sah. Da das Wilier dingsche Brust- 
seucheserum durch Immunisierung von Pferden und Rindern 
mit Diplokokken gewonnen wurde, also ein Mischserum dar- 
stellte, 1st die beobachtete Erkrankung einzelner Tiere im Ge- 
folge der Impfung weiter nicht verwunderlich. 

Erst kflrzlich ist in der Mttnch. med. Wochenschr. (1921, 
No. 39, p. 1244) eine Arbeit von R. Kraus, Bonorino 
Cuenca und A. Sordelli erscbienen, aus der hervorgeht, 
dad nicht nur normales Rinderserum bei der Behandlung des 
menschlichen Milzbrandes, sondern auch das von Rindern ge- 
wonnene antitoxische Diphtherie- und Tetanusserum bei der 
propbylaktischen und kurativen Behandlung im Gegensatze 
zum Diphtherie- bzw. Tetanuspferdeserum relativ nur selten 
die gefflrchtete Serumkrankheit hervorruft. Diese Erfahrungen 
treffen nach meinen Versuchsergebnissen auf die Anwendung 
von Rinderserum beim Pferd nicht zu, doch kann als feststehend 
die Tatsache angefflhrt werden, dad das Rinderserum bei 
Pferden mildere Formen der Serumkrankheit auslbst, die sich 
bier nicht selten auf eine Urticaria allein beschrfinkt, dad also 
das Rinderserum beim Pferd in geringerem Made toxisch wirkt. 
als umgekehrt das Pferdeserum beim Rind. Die Impfung 
von Rindern mit Pferdeserum hat ja bekanntlich nicht allein 
hkufig schwerste Krankheitserscheinungen, sondern mitunter 
auch den Tod der Impflinge zur Folge. 

Auf meine im Januar 1921 in der Berliner tierarztlichen 
Wochenschrift verdffentlichte Mitteilung iiber die nach Schutz- 
impfungen gegen Milzbrand bei Rindern des Mattigtales in 
Oberdsterreich aufgetretenen Erkrankungsf&lle sind in No. 14 
derselben Wochenschrift Bemerkungen von Dr. M. J6hnk 
erschienen, die den anaphylaktischen Charakter der von mir 
bei den reagierenden Tieren angeffihrten Krankheitssymptome 
in Frage zn stellen geeignet sind. Der Anschauung Johnks. 
dad es sich in diesen Fallen einfach urn „die Urticaria des 
Rindes" gehandelt hat, die er beispielsweise auch nach dem 
Abdasseln von Rindern gesehen hat, kann ich nicht beipflichten. 
da nicht die Erscheinungen einer Urticaria allein die sich hier 
ergebenden Krankheitsbilder beherrschen und weil ferner auch 
bei Pferden durch artfremdes Serum die gleichen Symptome 
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in die Erscheinung treten. Ganz abgesehen davon, miiBte 
meines Erachtens der Ausdruck „die Urticaria des Rindes 44 
eine Stiologisch einheitliche Ursache zur Voraussetznng haben. 

Wenn wir bedenken, wie hSufig Serumkrankheit nach 
Injektion von artfremdem Serum bei unseren groBen Haus- 
tieren auftritt, mufi es in hohem MaBe befremden, daB wir 
gelegentlich der stSndigen prophylaktischen und kurativen 
Massenitnpfungen von Schweinen kaum jemals von Reaktionen 
im Zusammenhang mit den unter Anwendung von Pferde- 
rotlaufserum vorgenommenen Injektionen Kunde erhalten. Die 
Falle, in denen iiber solche Vorkommnisse im Anschlusse an 
die Rotlaufimpfung berichtet worden ist, lassen sich an den 
Fingern einer Hand aufzahlen (Jensen, Koudelka, Roos). 
Sie stehen daher in keinem VerhSltnisse zu den Tausenden 
und Abertausenden von Rotlaufimpfungen im Verlaufe einer 
einzigen Impfsaison. Sollte das Scbwein von Haus aus so 
unempfindlich sein gegen die parenterale Einverleibung von 
beterologem Serum oder gelangen die Krankheitssymptome 
bei dieser Tierart nur so undeutlich zur Entwicklung, daB sie 
der Beobachtung leicht entgehen? Ich mbchte am ehesten 
glauben, daB das letztere der Fall ist. Ich selbst habe oft 
beobachtet, daB bei Schweinen in den ersten Stunden nach 
erfolgter Serumimpfung die Kennzeichen eines besonderen 
Unbehagens wahrzunehmen sind, wo die Tiere Apathie, die 
Sucht, zu liegen, Unlust zum Fressen u. dgl. mehr zeigen. 
Aber auch Affektionen der Haut stellen sich zuweilen ein. 
DaB dariiber wenig oder nichts zu unserer Kenntnis gelangt, 
dflrfte darauf zuriickzufuhren sein, daB mancher Hautausschlag 
nach Serumimpfung des Schweines auf Rechnung der exanthe- 
matischen Form des Schweinerotlaufs, der sogenannten Back- 
steinblattern, gesetzt wird, der in Wirklichkeit eine Ueber- 
empfindliclikeitsreaktion nach Injektion des Pferdeimmun- 
serums darstellen dflrfte. Es wfire daher in Zukunft von 
Interesse, wenn die Impftierarzte und Tierbesitzer das Ver- 
halten von Schweinen nach Impfungen genau beobachten und 
dariiber berichten wtirden. Besonders giinstig gestalten sich 
hierfflr die VerhSltnisse dann, wenn in groBeren Intervallen 
aufeinander folgend gegen zwei Schweinekrankheiten mit 
Immunseris von derselben Tierart geimpft wird, wie dies in 
neuester Zeit in Oesterreich, wo auBer dem StSbchenrotlauf 
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auch die Schweineseuche gehauft auftritt, der Fall ist, und wo 
sowohl das Rotlaufserum als auch das Schweineseucheserum 
von Pferden gewonnen wird, ebenso wie man auch besonders 
dann das Auftreten von Serumkrankheit beim Schwein er- 
warten sollte, wenn trotz vorgenommener Rotlaufschutzimpfung 
spfiterhin dennoch eine Erkrankung von Schweineu an Stabchen- 
rotlauf erfolgt ist, die mit relativ groBen Dosen von Pferde- 
immunserum behandelt wird. Da wir derzeit die Kosten der 
Beschaffung von Schweinen zu Versuchszwecken nicht er- 
schwingen konnen, sind wir darauf angewiesen abzuwarten, 
ob uns auf diese Anregung hin aus der Praxis Mitteilungen 
fiber das Vorkommen von Ueberempfindlichkeitsreaktionen 
beim Schwein nach Injektionen von Pferdeimmunserum zahl- 
reicher zukommen werden als bisher. 

SchlieBlich und endlich sei es mir noch gestattet, im Zu- 
sammenhange mit der bei unseren Haustieren vorkommenden 
Serumkrankheit die in neuerer Zeit in der Veterinarmedizin 
so sehr in Schwung gekommene Proteinkorpertherapie zu be- 
riihren. Wie aus den von mir mitgeteilten Beobachtungen 
und Versuchen klar hervorgehen diirfte, birgt die Einleitung 
einer Proteinkorpertherapie fur viele unserer Haustiere sehr 
bedeutende Gefahren. Ich erinnere nur an den von Dr. 
Schreiber (Retz) erst ktirzlich in der Gesellschaft der Tier- 
arzte in Wien gehaltenen Vortrag liber „Versuche mit der 
Proteinkorpertherapie in der Veterinarmedizin“, und stelle es 
jetzt dem Ermessen von jedermann frei, zu beurteilen. was 
sich gelegentlich solcher Einspritzungen artfremder EiweiB- 
arten ereignen kann. Sollten z. B. Kilhe nach Injektionen 
von 25--50 ccm Schweinerotlaufserum, wie sie bei Mastitis 
und Puerperalfieber, Pferde nach subkutan Oder intramuskulSr 
einverleibten Dosen von 30 ccm Kuhmilch, wie sie bei chro- 
nisch abszedierender Phlegmone zur Anwendung gekommen 
sind, nach dem was ich im Verlaufe meiner Untersuchungen 
in Erfahrung bringen konnte, niemals uuter den schweren 
Erscheinungen von Ueberempfindlichkeit gegen artfremdes 
EiweiB erkranken ? Wohin dflrfte es fiihren, wenn nach 
Schreiber nach alien Rindergeburten, bei deuen der Ver- 
dacht auf Infektion besteht, 100 ccm Schweinerotlaufserum 
Oder Pferdenormalserum, wenn bei Maul- und Klauenseuche 
in jedem Falle 100—200 ccm Pferdeserum intramuskular zur 
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Iajektion gelangen wflrden? Ich zweifle nicht daran, dafi die 
bekannten Ueberempfindlichkeitsreaktionen bei Rindern und 
Pferden sich am so mehr hSufen werden, je mehr die Protein- 
kSrpertherapie in Anwendang genommen werden wird. Ich 
inuB wohl bei einer parenteralen Anwendung artfremder 
Eiweifiarten, wie sie die Verfechter der Proteinkdrpertherapie 
propagieren, mindestens zur SuBersten Vorsicht mabnen. 

Vor einiger Zeit Bind in No. 44 der Berl. tierarztl. Wochenschr., 1921, 
Referate zweier Arbeiten uber das Kapitel „Anaphylaxiegefahr bei Protein- 
kbrpertherapie" erschienen, aus denen ich entnehme, dafi in der Human- 
medizin dem Umstande Rechnung getragen wird, dafi sich als schMdliche 
Folgen einer Eiweifitherapie gelegentlich Anaphylaxie einstellen kdnnte. 
Kaznelson vertritt in seiner Arbeit iiber „Praktische Protein korper- 
therapie** den Standpunkt, dafi die Befiirchtung der Anaphylaxie un- 
berechtigt ist, nachdem mit Ausnahme des Serums bei keinem der Proteine, 
die gegenw&rtig zur Anwendung kommen, echte Anaphylaxie beim Men- 
schen beobachtet worden ist. Dennoch gibt er zu, dafi zuweilen Fieber, 
Schiittelfrost, Brechreiz, Kopfschmerz, Diarrhoe als unangenehme Neben- 
erBcheinungen vorkommen. Gildemeister und Seiffert &ufiern sich 
zur Frage der Anaphylaxiegefahr bei Proteinkorpertherapie dahin, dafi, 
nachdem schon Wells, Uhlenhuth und Haendel die anaphylaktische 
Wirkung der Milch festgestellt haben, nun auch sie gefunden haben, dafi 
verschiedene Praparate, die sie in dieser Hinsicht naher untersuchten, sehr 
wohl imstande sind, eine Anaphylaxie hervorzurufen. Es sind iibrigens 
derartige Vorkomninisse in der Praxis bereits beobachtet worden. Die 
Verfasser empfehlen daher dem Praktiker, bei Anwendung der Protein¬ 
korpertherapie beim Menschen mit Vorsicht zu Werke zu gehen. 

Diese Angaben, von denen ich erst nach AbschluB meiner 
Arbeit Kenntnis erhielt, diirften meinen vorigen Ausfflhrungen 
als Bestfitigung dienen. 

Jedenfalls aber ergibt sich kfinftighin ftir die Durchfiihrung 
von Serumimpfungen bei den grofien Haustieren auf Grund 
der Ergebnisse meiner vorangefflhrten Versuche und zufolge 
unserer bereits in der Praxis gesammelten Erfahrungen die 
Notwendigkeit, stets, d. h. auch bei Erstinjektionen, das der 
betreffenden Tierart homologe Serum, beim Rind also nur 
Rinder-, beim Pferd nur Pferdeserum zu verwenden, wenn das 
Auftreten von Serumkrankheit vermieden werden soli. 

Zusammenfassung. 

1) Ein Rind hat nach subkutanen Injektionen von je 
5 cem Pferdemilzbrandimmunserum, die in grOBeren Zeit- 
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raumen wiederholt worden sind, 5mal mit schweren anaphylak- 
tischen Erscheinungen reagiert, wobei nur minimale Schwan- 
kungen der Kdrpertemperatur verzeichnet worden sind. Nach 
diesen Serumreaktionen verhielt sich das Rind jedesmal un- 
geffihr 3 Monate hindurch refrakt&r gegenflber Reinjektionen 
des Pferdeimmunserums. 

2) Es ist nicht gelungen, diese Ueberempfindlichkeit des 
Rindes gegen Pferdemilzbrandserum passiv auf Meerschwein- 
chen und Kaninchen zu flbertragen. 

3) Die bei manchen simultan mit Pferdeimmunserum und 
Kultur gegen Milzbrand schutzgeimpften Rindern unmittelbar 
nach der Impfung auftretenden Erscheinungen einer Ana- 
phylaxie sind weder eine Folge der Milzbrandkulturinjektion, 
noch wirkt die Injektion der Milzbrandbazillen pr&disponierend 
auf ihr Zustandekommen. 

4) Mehrere mit Pferdemilzbrandserum notgeimpfte Rinder, 
die zum ersten Male einer Serumimpfung unterzogen worden 
sind, reagierten mit anaphylaktischen Erscheinungen. Eines 
dieser erstmals geimpften Rinder ist im Verlaufe der Serum- 
reaktion binnen weniger Minuten verendet. Bei der Sektion 
wurden filr Anaphylaxie typische pathologisch - anatomische 
Verfinderungen vorgefunden. 

5) Seitdem ffir die Milzbrandschutzimpfung von Rindern 
Rindermilzbrandimrounserum Verwendung findet, sind Serum¬ 
reaktionen bei den Impflingen nicht mehr beobachtet worden. 

6) Von 42 Pferden reagierten 14 (33,3 Proz.) auf die erst- 
malige Injektion von Rinderserum gleichfalls mit anaphylak¬ 
tischen Symptomen. Die Krankheitserscheinungen setzten 
schon wenige Stunden nach der Sernminjektion ein und waren 
stets wieder nach Ablauf einiger Stunden vollkommen ab- 
geklungen. Rinderserum erzeugte bei Pferden keine so 
schweren Erkrankungen wie Pferdeserum bei Rindern. 

7) Sera, die fiber 2 Monate bis zu 1 Jahr gelagert haben, 
wirkten ebenso toxisch wie frische Sera. GrOBere Serumdosen 
hatten auf Art und Grad der Serumreaktion keinen Einflufi. 

8) Anaphylaktische Symptome sind bei Pferden auch 
nach subkutanen Injektionen von je 5 ccm Menschen- bzw. 
Kaninchenserum festgestellt worden. Auf die Impfung mit 
normalem Schweineserum sind die Pferde nicht erkrankt. 
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9) Auch die Pferde erwiesen sich innerhalb einer langerei. 
Frist nach einer Serumreaktion unempfindlich gegen wieder- 
holte Injektionen desselben heterologen Serums. Diese Frist 
ist kiirzer befunden worden als beim Rind. 

10) Die nach einem solchen Stadium der Vnempfindlichkeit 
neuerlich einsetzendeUeberempfindlichkeit gegen das heterologe 
Serum ist zunSchst nur geringgradig entwickelt und nimmt 
allm&hlich bis zu einem oberen Grenzwert an Intensitat zu. 

11) Die Unempfindlichkeit gegen artfremdes Serum nach 
einer Ueberempfindlichkeitsreaktion ist streng spezifisch, da 
innerhalb der Zeit, whhrend welcher sich ein Tier gegen 
Reinjektionen desselben artfremden Serums refraktfir verh&lt. 
ein anderes artfremdes Serum -bei demselben Tier Ueber- 
empfindlichkeitsreaktionen auszulbsen imstande ist. 

12) Intravenbse und subkutane Injektionen eines art¬ 
fremden Serums erzeugen die gleichen Krankheitserscheinungen. 
Nach intravenbser Injektion treten sie jedoch viel rascher auf. 

13) Die intravenose Reinjektion eines artfremden Serums, 
die unter Bedingungen erfolgt ist, welche einen schweren 
anaphylaktischen Anfall hatten erwarten lassen, hat ganz die 
gleichen Erscheinungen der Ueberempfindlichkeit heryor- 
gerufen, wie sie schon nach erstraaligen und nach wieder- 
holten subkutanen Injektionen eines artfremden Serums beim 
Rind und Pferd beobachtet worden sind. 

14) Ein Anftreten echter Anaphylaxie gelegentlich you 
Serumimpfungen ist bei den groBen Haustieren bisher noch 
nicht rait absoluter Sicherheit festgestellt worden. 

15) Es wird vorgeschlagen, fflr die nach Injektion von art- 
fremdem Serum, jedenfalls aber fiir die nach Erstinjektion des¬ 
selben bei den Haustieren auftretenden Reaktionen die Bezeich- 
nung „Serumkrankheit“ allgemein und gleichmSBig anzuwenden. 

16) Im Hinblick auf die Moglichkeit einer Giftwirkung 
erscheint bei der parenteralen Einverleibung artfremder EiweiB- 
arten, wie sie bei der Proteinkorpertherapie in Anwendung 
kommt, die groBte Vorsicht geboten. 

17) FQr Serumimpfungen bei den groBen Haustieren 
kommt stets, d. h. unbedingt auch bei Erstinjektionen, nur 
artgleiches Immunserum in Betracht, wenn die Serumkrankheit 
vermieden werden soil. 
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Xachdruck vr rbotc n. 

[Aus dem hygienisch-bakteriologischen Laboratorinm der Univer- 
sitat Amsterdam (Direktor: Prof. Dr. R. H. S a 11 e t).] 

Beitrag znr Kenntnis der Bereitung ron cholesteriniertem 
Organextrakt fUr die Serodlagnose der Lucs (Sachs- 

Georgl-Rcaktion). 

Von P. S. P. Vermast. 

Mit 3 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 5. Dezember 1921.) 

Schon als Wassermann nnter Benutzung des Prinzips 
von Bordet und Gengou die Serodiagnostik der Lues ins 
Laboratorium einfiihrte, gab die Verwicklung der Technik der 
Komplementbindungsreaktion den Anreiz, nach einer brauch- 
baren Vereinfachnng zu suchen. Die neue Methode muBte 
aber mindestens von gleicher klinischer Spezifizitat sein, wie 
sie die nun klassisch gewordene Reaktion offenbar besaB. 
Dadurch wurde einerseits eine Anzabl von mehr oder minder 
erfolgreichen Veranderungen der Originaltechnik ins Leben 
gerufen, andererseits hatten auch einige prinzipiell neue Re- 
aktionen ihr Entstehen dem fortwahrenden Wunsche, die Sero- 
diagnose der Lues der Sprechzimmerpraxis zugSnglich zu 
machen, zu danken. — Die Aenderungen in der offiziellen 
Technik brachten unter dem Gesichtspunkt der Vereinfachung 
keine stark auffallenden Veranderungen; die neuen Reaktionen 
hatten ihrerseits im allgemeinen nur theoretische Bedeutung 
und konnten so auch keinen Eingang in die Praxis finden. 

Eine Ausnahme bilden jedoch die zwei neuesten Re¬ 
aktionen von Meinicke und von Sachs und Georgi. Diese 
erfreuen sich schon seit 3 Jahren des wachsenden Interesses 
der Serologen und praktischen Aerzte, nur diese Reaktionen 
haben sich bisher neben der Wassermannschen Reaktion 
halten konnen. Aber dabei genugt die Erfahrung mit diesen 
beiden Ausflockungsreaktionen doch noch nicht vollkommen, 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



96 


P. 8. F. Vermast, 


Digitized by 


urn wirklich ihren genauen Wert fiir die Luesdiagnose im all- 
gemeinen und im besonderen ibr Verhiltnis zur Wasser- 
m a n n schen Reaktion deutlich zu Qbersehen. Die verschiedenen 
Aenderungen, welche die Entdecker selbst in ihrer Technik 
anbrachten, verst&rken den Eindruck, das eigentlich noch keine 
der beiden Reaktionen das Stadium experimenti Qberwunden 
hat. Es erscheint uns daher nur richtig, mit einem Urteil 
fiber ihre selbstfindige Brauchbarkeit noch zurfickzuhalten so 
lange, bis beide Serumreaktionen als technisch einwandfrei 
erkannt sind, und dann erst das so erhaltene Tatsachenmaterial, 
vor allem aus dem Grenzgebiet der Spezifizit&t genau zu stu- 
dieren, ehe man ein kritisch einwandfreies Urteil fiber die 
Anwendung der neuen Methode in der Klinik ausspricht Um 
hier jedoch noch einmal recht ins Licht zu rflcken, dafi die 
Ausflockungsreaktion Anrecht auf weitere Untersuchungen hat, 
m5ge hier eine tabellarische Uebersicht folgen, welche die Re- 
sultate der Reaktion Sachs und Georgi enth&lt. Die Ueber- 
einstimmung mit der Wassermann-Reaktion ist demnach: 


A.*J. d e N o o i j, Geneesk. Tijdschr. van Nederl. Indie, Afl. 2, Teil 60,1920 96,— 
8. T. Bok, Nederl. Tijdschr. van Geneesk., 1. helft, 1920, p. 1328 95.9 

Lesser, Berl. klin. Wochenschr., 1919, p. 224 . 95,73 

E. Frankel, Dtsch. med. Wochenschr., 1919, p. 1022 . 95,7 

M. Ldns, Dtsch. med. Wochenschr., 1919, p. 579 . 95,5 

E. Nathan und R. Weichbrodt, Miinchen. med. Wochenschr., 


H. Sachs und W. Georgi, Med. Klinik, 1918, No. 33 ... . 94,9 

E. Meyer, Med. Klinik, 1919, p. 262 . 94,— 

K. Scheer, Munch, med. Wochenschr., 1919, p. 902 . 93,94 

Ammenhauser (Luesleberextrakt), Centralbl. f. Bakt, Abt. I, Orig., 


K. Scheer, Munch, med. Wochenschr., 1921, p. 1352 . 93,75 

W. Gaethgens, Miinch. med. Wochenschr., 1919, p. 933 . . . 93,7 

Lesser, Miinch. med. Wochenschr., 1918, No. 32 . 93,4 

H. Lipp, Med. Klinik, 1918, p. 1235 . 93,2 

Wodtke, Miinch. med. Wochenschr., 1921, p. 419.93,16 

L. Hauck, Miinch. med. Wochenschr., 1921, p. 369 . 93,— 

Ammenhauser, Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., Bd. 84, p. 521 

(Extrakt 26). 93,— 

Ammenhauser, (Extrakt Caviaherz), Centralbl. f. Bakt, Abt. I, 

Orig., Bd. 84, p. 521 . 92,6 

Reichel, Dtsch. med. Wochenschr., 1919, No. 7.92,27 

M. Munster, Miinch. med. Wochenschr., 1919, p. 505 . 92,— 

F. Baum gar tel, Munch, med. Wochenschr., 1921, p. 421 . . . 91,43 
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L. Kumer, Wien. klin. Wochenschr., 1920, No. 26.91,— 

M. Mandelbaum, Munch, med. Wochenschr., 1918, No. 43 . . 91,— 

H. Eicke, Med. Klinik, 1919, p. 1314.91,— 

E. Nathan, (Mittel von 3 Extrakten), Med. Klinik, 1918, p. 1006 90,2 

K. PeBch, Munch, med. Wochenschr., 1921, p. 1232 . 90,— 

Anna Raabe, Berlin, klin. Wochenschr., 1919, p. 1012 .... 90,— 
Am menhauser, (Extrakt 27), Centralbl. f. Bakt., Abt. I, Orig., 


E. Zurhelle, Dermatol. Zeitschr., Bd. 28, 1919, p. 129 .... 87,1 
Kafka, Berlin, klin. Wochenschr., 1919, p. 22 . 86,— 

K. Merzweiler, Dtsch. med. Wochenschr., 1919, p. 2273 . . . 86,— 

P. Konitzer, Med. Klinik, 1919, p. 338 . 86,— 

Th. Messerschmidt, Dtsch. med. Wochenschr., 1920, p. 150 . 85,7 

H. SchrOder, Med. Klinik, 1919, p. 515.85,2 

Wolffenstein, Berl. klin. Wochenschr., 1919, No.47 . 85,— 

W. Weichardt und E. Schrader, Med. Klinik, 1919, p. 139 . 82,— 

L. Hauck, Munch, med. Wochenschr., 1919, p. 1413.80,66 


Wenngleich also nach diesen Zahlen nach keiner der 
beiden Rich tun gen ein festes Urteil geffillt werden darf, geben 
die Ergebnisse doch den Eindrnck, daB die Reaktion der vollen 
Beachtnng wert ist. Dies nm so mehr, als vor ungef&hr l 1 /* 
Jahren dnrch Bok gezeigt wurde, daB mit dem cholesteri- 
nierten Extrakt sich eine BuBerst einfache quantitative Lues- 
reaktion ausffihren lSBt, die wie Bok meint, der quantitativen 
W.-Reaktion an Spezifitfit sicherlich gleichsteht, sie aber in 
der Einfachheit bei weitem fibertrifft. Man muB sich daher 
auch wundern, daB die ursprfingliche Reaktion trotz des grofien 
Vorsprungs vor der W.-Reaktion nicht so schnell ihren Weg 
in die Praxis gefunden hat, wie ihre Einfachheit erwarten liefi. 

Der Grund hierffir ist jedem, der sich mit dieser Reaktion 
besch&ftigt hat, aus der Erfahrung bekannt: dieSchwierig- 
keit, einen guten Extrakt zu machen. Das Choleste- 
rinieren des alkoholischen Herzextraktes verlauft nicht immer 
glatt und zur vOlligen Zufriedenheit des Untersuchers. 

Sachs und Georgi selbst geben fiber diesen wichtigen 
Punkt ungenfigende technische Aufklfirungen. Die ganze 
Extraktfrage findet man bei ihnen nur in der einzigen Mit- 
teilung zusammengefaBt, daB nicht alle Herzextrakte gleich 
gut far die Reaktion ausfallen. Sie dringen jedoch nicht bis 
zum Kern der Schwierigkeiten vor, und sie scheinen bei der 

ZeiUchr. f. ImnmnitttUfonchung. Orif. Bd. 34 7 
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Anfertigung ihrer Extrakte dem Zufall eine groBe Rolle zu 
flberlassen. 

Wo also die Empirie bei ibnen fiber die Brauchbarkeit 
jedes Extraktes Auskunft geben soil, erscheint diese meines 
Erachtens noch bedenklich. Da, wo man durch Vereinfacbung 
der Lnesreaktion vor allem bezweckt, die Serodiagnostik dieser 
Krankheit moglichst in den Bereich auch des Nicbt-Serologen, 
also des praktischen Arztes zu bringen, bildet hier die Em¬ 
pirie, welche, urn brauchbare Resultate zu liefern, immer ein 
gewisses MaB von Laboratoriumstechnik erfordert, eine schwache 
Seite der sonst vielleicht ausgezeichneten Reaktion. Es wire 
sicherlicb zu bedauern, wenn diese tecbnische Schwierigkeit 
die allgemeine Anwendung der Reaktion so stark hemmte, 
daB sie sich dadurch nur auf die Laboratorien beschr&nkte. 
Aufierdem bringt die Extraktschwierigkeit die Gefahr mit sicb, 
daB durcb ibre Rfickwirkung auf die praktischen Resultate das 
Vorurteil gegen die neuen Reaktionen vermehrt wird. Mit 
Recbt sagt AmmenhSuser: „Der wichtigste und zugleich 
schwierigste Punkt bei der S.G.R. ist die Herstellung eines 
brauchbaren Organextraktes mit der optimalen Cholesterin- 
dosis, die aber bei verschiedenen Extrakten ziemlicb schwankt.“ 
Und weiter: „Die Brauchbarkeit der S.G.R. ffir die Praxis ist 
daher lediglich eine Extraktfrage oder noch besser eine Frage 
der grade zu dem gewahlten Extrakt geeigneten Cholesterin- 
dosis. Diese Frage kann man aber so lange als noch nicht 
gelost ansehen, als es lediglich der subjektiven Beurteilung 
flberlassen bleibt, wie empfindlicb man gerade seine Reaktion 
einstellen will.* 4 Kurz und klar werden hier die in weiteren 
Kreisen fiber diese Reaktion geteilten Ansichten zusammen- 
gefaBt, doch wird hiermit auch die Richtung angegeben, in 
der man der Reaktion wenn moglich zu einem bleibenden 
und gebietenden Platz in der Serodiagnostik der Lues ver- 
helfen kann. 

Ein crater Schritt in dieser Richtung wurde von Bok gelan (Nedert. 
Tijdschr. van Geneesk., 1920, No. 16, p. 1328). Dieser Forecher sieht in 
dem Gebrauch von absolutem Alkohol bei der Extraktbereitung einen 
wichtigen Vorteil und bcschreibt weiter die von ihm befolgte Technik, um 
die optimale Cholesterindosis des alkoholischen Extraktes festzuslellen. 
Am meisten fallt auf, daft seine Methode so viel mehr Cholesterin veriangt. 
als Sachs und Georgi notig hatten. Rechnet man um, dann fugten die 
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letzteren per 100 ccm Extrakt nur 62,3 mg, Bok dagegen nicht weniger 
ala 375 mg auf diesel be Menge Extrakt zu. Auch Bok fiel dieser grofie 
Unterechied auf. Eine Erklarung der bemerkenewerten Tats ache wird je- 
doch von ihm nicht gegeben. 

Aus den Resultaten, die sowohl mit dieser wie jener Me- 
thode in der Praxis erhalten wurden (s. in d. Tabelle Bok und 
Sachs u. Georgi) zeigt sich, daft, wie diese ErkUlrung auch 
laufen moge, man scheinbar auf verschiedenen Wegen zu einem 
gut wirkenden Extrakt kommen kann. Auch andere Verfasser 
berichten fiber die Mengen Cholesterin in ihren Extrakten, 
die wesentlich von der Angabe von Sachs und Georgi ab- 
weichen. So z. B.: 

Messerschmidt (Dtsch. med. Wochenschr., 1919, p. 156), 19,61 mg 
Gaethgens (Munch, med. Wochenschr., 1919, p. 933), 80-100 mg 
Nathan (Med. Klinik, 1918, p. 1007), 76,92 mg (Extrakt VII) 

„ „ ,, ,, 38,46 mg ( „ IX) 

Scheer (Munch, med. Wochenschr., 1919, p. 902), 69,77 mg (Extrakt 4) 

>» it a a a 41,27 mg ( ,, 10) 

(Alles umgerechnet auf 100 ccm.) 

Ffigen wir dies zu den Erfahrungen von Sachs und 
Georgi selbst hinzu, daB man also unter Umstfinden zu Ex¬ 
trakten kommen kann, die unbrauchbar ffir die Reaktion sind, 
so zeigt dies nachdrficklich, daB nicht nur hinsichtlich der 
Theorie, sondern auch in der Praxis der Reaktion unsere 
Kenntnis des Extraktes noch sehr hinderliche Lficken enthfilt. 
Solange diese Verschiedenheiten nicht erklfirt und sogar aus- 
geschaltet sind, muB man meines Erachtens damit rechnen, 
daB der Grund ffir die ziemlich untereinander verschiedenen 
Resultate der zahlreichen Untersucher (s. Tabelle) im Ver- 
gleich mit der erprobten Wa.R. in der abweichenden Technik 
der Extraktbereitung gefunden werden kann. Eine gleich- 
raSBige Methode der Extraktbereitung, die die Forderung er- 
ffillt, daB sie auch in den verschiedensten Hfinden auf mog- 
lichst einfache Weise zu einem mdglichen Endresultat mit 
konstanter Wirkung ffihrt, ist also wohl erwfinscht. Erst 
wenn die technische Standardisierung des Sachs und Ge¬ 
orgi-Extraktes verwirklicht sein wird, kann man erwarten, 
daB die Geeienetheit dieser Reaktion ffir die Praxis richtig 
beurteilt werden kann. 

7* 
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Eine offene Frage bleibt allerdings dabei, ob nicht Qua- 
litfitsunterscbiede des Herzmuskelgewebes verhindern, daB die 
technische Standardisierung des Extraktes parallel mit einem 
biologischen Standardwert l&uft. Diese MOglichkeit soil jedoch 
in dieser Untersuchung auBer acbt gelassen werden. Sollten 
in der Tat bei dieser Reaktion auf Syphilis Qualitfitsunter- 
schiede des Ausgangsmaterials des Extraktes eine Rolle spielen, 
dann werden diese sich von selbst in den Resultaten wider- 
spiegeln, die hinsichtlich der technischen Bereitung mit einem 
standardisierten Extrakt erhalten wnrden. — Seinerzeit kann 
dann beurteilt werden, ob die Extraktbereitung vielleicht in 
andere Bahnen gelenkt und zum Beispiel Resultate gesucht 
werden mflBten in der Richtung der Isolation des Principium 
agens des Extraktes. Vorlfiufig wflrde ein technisch standardi- 
sierter Extrakt schon ein Schritt vorwSrts sein. Mir scheint 
Bok den Schwerpunkt der Qualitfitsverfinderungen des Ex¬ 
traktes im Gebrauch von stfirkerem Alkohol bei der Extraktion 
zu suchen. Was dies betrifft, so habe ich aber gegen diese 
Technik das Bedenken, daB meines Erachtens es sehr wenig 
ausmacht, ob man mit Spiritus fortior (96-proz.) Oder mit 
absolutem Alkohol (hfichstens 99,5-proz.) extrahiert. Man kann 
gerechterweise erwarten, daB der Vorteil, den der wenige Pro- 
zent starkere Alkohol liefert, seine Bedeutung gegenfiber den 
normalerweise vorkommenden Schwankungen im Feuchtigkeits- 
gehalt des so wasserreichen Muskelgewebes des Kuhherz (ich 
fand ungefahr 80 Proz. Wasser) verliert. Schon gleich nacli 
dem AufguB auf das gemahlene Herzmnskelgewebe wird der 
Alkohol bedeutend verdiinnt und man kann bequem nach- 
rechnen, daB nach Extraktion mit 96-proz. Alkohol das End- 
produkt einen Alkoholprozentsatz von ungefahr 82 Proz., und 
nach Extraktion mit absolutem Alkohol ungefahr einen von 
85 Proz. besitzen wird, und dann nur unter der Bedingung, 
daB man in beiden Fallen dasselbe gleich viel FlOssigkeit ent- 
haltende Herz extrahiert, und daB der absolute Alkohol auch 
wirklich 99,5 Proz. stark ist. Letzteres ist oft, besonders wenn 
man ihn selbst mit ausgeglfihtem Kupfersulfat bereitet, nicht 
der Fall. Die Unsicherheit, in der man sich fiber den Feuch- 
tigkeitsgehalt des zu extrahierenden Herzens befindet, ist zu 
groB, als daB der Gebrauch von absolutem Alkohol bedeutende 
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Qualitfltsunterschiede des Extraktes wahrscheinlich macht. 
Endlich besteht meines Wissens keine positive Anweisung, 
dafi eine 3 Proz. h5here Alkoholkonzentration bei der Ex- 
traktion eine ansscblaggebende Bedeutung ffir die Brauch- 
barkeit des Extraktes als Reagens auf das luetische Serum 
hat Meiner Meinung nach muB man seinen Blick in andere 
Richtung wenden. Um die Optimaldosis Cholesterin fttr den 
Extrakt kennen zu lernen, legt Bok, wie bekannt, eine Reihe 
von ROhrchen an, die jedes 10 ccm Extrakt enthalten, und 
wozu nach und nach 2,5, 3,0, 3,5 bis 10 ccm einer 1-proz. 
alkoholischen CholesterinlOsung zugefflgt werden. Durch 
darauffolgende 6-fache Verdflnnung mit physiologischer Koch* 
salzlOsung von einer bestimmten Menge des Gemisches aus 
jedem ROhrchen erh&lt man jetzt eine Reihe trflber Flflssig- 
keiten, wovon der makroskopische Anblick einen Hinweis gibt 
auf die gesuchte Cholesterinkonzentration. Die Flfissigkeiten 
der ersten Verdflnnungen, mit dem geringsten Cholesterin- 
gehalt, sind bei Durchsicht homogen, gelblichweiB opaleszent; 
die folgenden, stets mehr Cholesterin enthaltenden Verdfln¬ 
nungen zeigen eine regelm&Big bis zu einem Maximum zu- 
nehmende Trflbung und seidenartige Schlierenbildung in einem 
opaleszenten Medium, welches dabei stets undurchsichtiger 
wird. In den Extraktverdflnnungen mit dem hOchsten Cho¬ 
lesterin gehalt tritt in der nun vollkommen undurchsichtigen 
milchartigen Flflssigkeit Ausflockung, d. h. ein deutliches, auf 
den Grund sinkendes Oder nach der Oberflflche steigendes Pra- 
zipitat auf, wonach im Anfang noch einige Trflbung zu sehen 
ist, wflhrend in den letzten ROhrchen oft genug vollkommene 
Kl&rung eintritt.— Man findet nun die optimale Cholesterin- 
dosis moistens in dem ROhrchen mit der maximalen Trflbung 
und Schlierenbildung ohne eine Spur von beginnender Aus¬ 
flockung, manchmal in einem vorbergehenden ROhrchen. Eine 
Trflbung, wie man sie hier sieht, findet ibr Entstehen in der 
Reflexion des Lichtes durch suspendierte Teilchen, wovon eine 
der 3 Dimensionen erheblich von den beiden anderen ab- 
weicht, wie man dies bei dem platten Cholesterinkristall findet. 
Die in der Reihe von Verdflnnungen des cholesterinierten Ex¬ 
traktes wahrgenommenen Erscheinungen erkennt roan zweifellos 
als KolloidphSnomene, es sind die Lecithine des alkoholischen 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



102 


P. S. F. V e r in a s t. 


Digitized by 


Herzextraktes, die als „Schutzkolloid“ das Niederscblagen des 
Cholesterins verhindern. Die BestQndigkeitsbedingungen von 
Solen, welche mit Hilfe von sie beschfltzenden hydrophilen 
Kolloiden verfertigt sind, sind sehr verwickelt. Nach Paal 
(Berl. Ber. Bd. 35,1902, p. 2234) h&ngt die BesUindigkeit an erster 
Stelle ab vom Gehalt an „Schutzkolloiden u und nimmt zu, je 
mehr von diesem hydrophilen Kolloid anwesend ist. Dies 
zeigt, daB bei eintretender Trtibung eine bestimmte Korrelation 
zwischen hydrophilem Kolloid und Suspensoid besteht. 

ZufGgung von Elektrolyten bringt in dies gegenseitige Ver- 
halten eine Storung ira Sinne einer eher auftretenden TrQbung. 

In diesem Licht gesehen, ist also die Bedeatung des 
Cholesterinierens eines alkoholischen Extraktes: den genauen 
Mischwert von Lipoid und Cholesterin zu finden derart, daB 
in der erhaltenen Mischung latent das VermSgen vorhanden 
ist, bei folgender Verdiinnung mit einer abgeraessenen elektro- 
lytischen Ldsung von bestimmter Starke die fQr die Reaktion 
geeignete TrQbung auftreten zu lassen. 

Die TrQbung darf nicht so weit gehen, daB es zur Pra- 
zipitatbildung des Cholesterins kommt. Man muB dafBr sorgen, 
in der Zone der best&ndigen Suspension zu bleiben; tritt bei 
der ExtraktverdQnnung Pr&zipitat auf, dann ist entweder zu 
viel Cholesterin oder zu wenig Lipoid oder zu viel Elektrolyt 
anwesend. Die beschQtzenden FQhigkeiten der anwesenden 
Lipoide sind dann unzureichend und der Extrakt demgem&B 
durch die AutoprQzipitatbildung vollkommen unbrauchbar fQr 
die auszufuhrende Reaktion. 

Beim Cholesterinieren des Extraktes nach der Methode 
Bok fiel mir h&ufig auf — ich sah dies auch bei anderen — 
daB in den letzten RQhrchen, denen die groBte Menge Chole¬ 
sterin beigegeben war, ein Teil hiervon auskristallisierte. Wo 
in diesen Rdhrchen die Alkoholkonzentration, grob geschfitzt, 
zwischen 83 und 90 Proz. lag, und die Auskristallisation im 
VerhSltnis ziemlich bedeutend war, lag der Gedanke nahe, daB 
die Ldslichkeitskurve des Cholesterins in dem Gemisch Aethyl- 
Alkohol-Wasser einen steilen Verlauf haben wQrde. Auf den 
Gang des Cholesterinierens wird dies nun nicht ohne EinfluB sein. 

Doch muB man sich das TrefFen des genauen Mischwertes 
von Lipoid und Cholesterin im Extrakt in bedeutendem MaBe 
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abhangig vorstellen von dem Alkoholgehalt des Extraktes; der 
variable Wassergehalt des Herzmuskelgewebes wflrde somit 
ein Faktor von Bedeutung sein kflnnen, der einen sehr fflhl- 
baren EinfluB auf die Cholesterinierbarkeit und dadurch auf 
die Brauchbarkeit des Extraktes haben wflrde. 

Um dies jedoch beurteilen zu konnen, muB man den 
Richtungskoeffizienten von oben genannter Ldslichkeitskurve 
kennen. Da in der Literatur keine Loslichkeitstabelle von Chole- 
sterin in Aethylalkohol bekannt ist, wurde diese erst bestimmt. 

Bestimmung der Ldslichkeitskurve des Chole- 
sterins in dem Gemisch Aethyl-Alkohol-Wasser. 

Fflr diese Untersuchung standen zwei Muster von Chole- 
sterin zur Verfflgung. AeuBerlich unterschieden sich beide 
nur darin, daB die Kristallplattchen von Oholesterin „L“ etwas 
grflber und grauer von Farbe waren als die von Oholesterin 
,,B“. Um ihre Reinheit zu untersuchen, wurde von beiden 
Kristallen der Schmelzpunkt festgestellt. Als Durchschnitt 
fflr eine Anzahl Bestimmungen wurde fflr Oholesterin „L“ 
ein Schmelzpunkt von 143,5° C, und fflr Oholesterin „B“ 
141,2° C gefunden (unkorrigiert). Fflr den Schmelzpunkt von 
Oholesterin wird 148.5 0 C angegeben (korrigiert). Vollkommen 
rein war also keines der beiden Praparate. 

Mit dem Pyknometer wurde nun bei 15 0 C das spezifische 
Gewicht des Spiritus fortior aus der Standflasche des Labo- 
ratoriums bestimmt, dann wurden 5 Flaschen mit je 50 ccm 
von diesem Alkohol nacheinander zugefflgt: 10,15, 20, 25 und 
30 ccm Aqua dest. Von diesem Gemisch wurde nun wieder 
bei 15° C mit dem Pyknometer das spezifische Gewicht be¬ 
stimmt. Das Resultat siehe in der folgenden Tabelle. 

Tabelle I. 


Spezifisches 

Gewicht 

j 

Alkoholprozent8&tz 
n&ch Brix 

i 

Spiritus fortior 



1 0,81409 

95,15 

idem 50 ccm + 10 

cm 

Aq. dest. 

0,86149 

80,19 

, 50 „ + 15 

j? 

yy yy 

i 0,87736 

j 74,24 

50 ,, + 20 

yy 

yy yy 

1 0,88996 

1 69,24 

» 50 „ *f 25 

yi 

yy yy 

0,90122 

64,53 

-V 50 yy -f* 30 

yy 

yy yy 

0,91056 

60,39 
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In verschiedene Reagenzrdhrchen wurden 10 ccm you 
jedem dieser Alkoholgemische und auBerdem eine bestimmte 
Menge Cbolosterin „L“ gebracht, alle diese ROhrchen wurden 
mit Kautschukpfropfen abgescblossen, geschflttelt nnd zu- 
sammen mit einem Wasser entbaltenden KontrollrOhrchen in 
einen Steintopf gestellt, worin sie in ihrer ganzen H6he von 



L _ . i. * _L .. . i. , _J... _ A _I_1_) 

•. 98 90 80 70 60 

Aethyl alcohol. 


Kurve 1. 

Loslichkeitskurve von Cholesterine in Aethylalkohol-Wasser bei 20,5 ° k C. 

Watte nmgeben waren. Der Topf mit den Rohrchen wurde 
in einen Thermostaten von 22° C gebracht. 8 Tage lang 
wurden alle R5hrchen um geschflttelt, endlich wurde nach Ab- 
Iesung der Temperatur in der Kontrollrohre mit Wasser aus 
jedem Rohr mit einer geeichten Pipette 5 ccm Flfissigkeit ent- 
nommen und in ein tariertes Wiegeglas gebracht. Der Inhalt 
hiervon wurde bei 56° C eingedampft und der Cholesterin- 
rflckstand bis auf Vio mg genau gewogen. Gleichzeitig sei 
bemerkt, daB man, um grobe Fehler zu vermeiden, die Pi- 
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pette lieber nicht auf den Boden der Rdhrchen, wo noch un- 
aufgel5stes Cholesterin liegt, brio gen soil. Man versiebt am 
besten die Pipette am unteren Ende mit einem kleinen Watte- 
pfropfen, welcher die beim Aufsangen mitkommenden kleinen 
Kristalle zurilckhalt. 

Wenn man nun bis iiber das Zeichen aufsaugt, dann den 
Wattepfropfen entfernt und bis zum Zeichen auslaufen lafit, er- 
bait man den Inhalt der Pipette vollkommen kristallfrei. Man 
mull so schnell als mdglich vorgehen; bei den Temperaturen 
37° C und 56° C wftrmte ich die Pipette vor. Man bfifit 
dann wohl etwas Genauigkeit ein, doch die hinderliche Aus- 
kristallisation blieb so wenigstens fort. 

Das Bruttogewicht des Wiegeglases darf man nicht un- 
mittelbar, nachdem man es aus der Temperatur von 56° C 
in Zimmertemperatur gebracht bat, bestimmen. Erst mud das 
Gl&schen vOllig abkflhlen und man mull dem Wasserdampf 
Gelegenheit geben, sich auf das Glas niederzuschlagen, urn 
ins Gleichgewicht zu kommen mit der Wasserdampfspannung 
im Zimmer — man mull also das GlSschen genau wieder in 
dieselben Bedingungen bringen, wie zur Zeit der ersten Be- 
stimmung. Da dieser Versuch sich um technischcr Grflnde 
willen fiber verschiedene Tage ausstreckt, weichen die Tem¬ 
peraturen, in dem KontrollrOhrchen gemessen, ein wenig von- 
einander ab. Die Resultate sind in beifolgender Tabelle zu- 
sammengefafit. 


Tabelle II. 


Alkohol 

Prozentsatz 

Temperatur 

Milligramm Cholesterin per 

| 5 ccm Alkohol 

1 ccm Alkohol 

95,15 

20,6 

53,8 ! 

10,76 

87,4 

21,- 

16,7 

3,34 

80,19 

20,8 I 

7,7 i 

1,54 

74,24 

20,2 

4,4 

0,88 

69,24 

20,4 ; 

2,7 l 

0,54 

64.63 

20,4 | 

1,7 ! 

0,34 

60,39 

20,- j 

1,3 ! 

0,26 


Die Bestimmung der Ldslichkeit in Alkohol von 8^,4 Proz. 
wurde spater eingeftigt. Zum Vergleich wurde auch Chole¬ 
sterin „B“ in Alkohol von 95,15 Proz. aufgelftst bei 20,6° C. 
Auf 5 ccm listen sich hiervon 56,3 mg auf, also auf 1 ccm 
11,26 mg. Tiefer Schmelzpunkt ging also gepaart mit etwas 
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grdBerer Ldslichkeit. Aus der Tabelle wird schon die steile 
Abnabme der Ldslichkeit von Cholosterin deutlich. Eine 
graphische Vorstellang (Kurve 1) macht dies noch anschaulicher, 
und lafit leicht, wenn notig, Interpolation zu. Ein anderer 
Punkt von Bedeutung fQr die Extraktfrage ist die Kenntnis des 
Temperaturkoeffizienten der Ldslichkeit des Cholesterins in 
Alkohohl. Auch dieser wurde bestimmt. 

Bestimmung der Ldslichkeit von Cholesterin in 
Aethylalkohol von 94,5 Proz. bei verschiedenen 

Teraperaturen. 

Der Alkohol, der fflr diese Versuche gebraucht wurde, 
hatte init dem Densimeter ein spezifisches Gewicht von 0,816, 
was nach der Tabelle von Brix iibereinstimmt mit einem 
Alkoholprozentsatz von 94,5 Proz. 

Der Versuch wurde in der Hauptsache so eingerichtet 
wie der vorige. Nur wurden die Rdhrchen jedes fflr sich 
allein in einen Steintopf mit Watte gestellt, jedes mit einem 
Wasser-Kontrollrdhrchen, um die Temperatur zu messen. In 
den Rdhrchen befand sich jetzt Cholesterin „B“. Unter tSg- 
lichcm Schfltteln wurden die Rdhrchen hintereinander wfihrend 
8 Tagen in dem Frigoapparat bei einer Temperatur von 0,5 0 C, 
in dem Eiskasten bei 8° C, in einem Thermostaten bei 22° C, 
in einem zweiten Thermostaten bei 33,4° C, und in einem 
dritten Thermostaten bei 55° C gehalten. 

Eines der Rdhrchen wurde wahrend derselben Zeit in 
stromendes Wasser gehalten, dessen Temperatur wahrend der 
letzten 6 Stunden konstant 14° C betrug. Auch jetzt wurde 
die auspipettierte Flflssigkeit bei 56° C eingedampft und bis 
auf Vio mg genau gewogen. Das Resultat folgt hier: 


Tabelle III. 
Alkohol 94,5 Proz. 


Rdhrchen 

No. 

Temperatur in 
Graden Celsius 

Milligr&mm Cholosterin per 

5 ccm Alkohol | 

1 ccm Alkohol 

t 

0,5 

i i 

26,1 ! 

5,22 

2 

8,0 

33,3 

6,66 

3 

14,0 

41,1 

8,22 

4 

22,0 

52,0 i 

10,40 

5 1 

33,4 

1 84,3 

16,86 

6 

55,3 

| 255,8 

51,16 
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Die graphische Projektion (Kurve 2) laBt deutlich erkennen, 
daB man bei Zimmertemperatur nur eine m&Bige Zunahme 
der Loslichkeit antrifft, die bei hdheren Temperaturen ebenso 
schnell steigt. Dieses erste ist ftir die Extraktbereitung 
naturlich von Vorteil; 
der grofie Temperatur- 
koeffizient zeigt nichts- 
destowenigerdaraufhin, 
daB man beim Chole- 
sterinieren und beim 
Bereiten der Extrakt- 
ver diinnun gen auf die 
Temperatur achten muB. 


Bestimmung der 
Menge Extraktiv- 
stoff in Extrakten, 
bereitet mit Alko- 
hol von verschie- 
dener Starke. 

Weil es ffir die 
Alkoholbereitung der 
Extrakte weniger leicht 
war, von feuchtem Herz- 
muskelgewebe auszu- 
gehen, wurde das fein 
gemahlene Fleisch erst 
so schnell wie mdglich 
getrocknet, was in der 
Tat ohneAnzeichen ein- 



t. 

qxi 

t: 

Eli! 


0 8 16 
Grade Celsius 


Kurve 2. 

Loslichkeitskurve von Choleeterine in 
94,5-proz. Alkohol bei 55° C. 


getretenen Verderbens 
gelang. Danach wurde 
der Rest fein pulveri- 

siert. Frilher ausgefiihrte Bestimmungen hatten erwiesen, daB 
das Herzmuskelgewebe ungefahr 80 Proz. Wasser enthalt, und 
da Sachs und Georgi nun bei der Extraktion 5mal soviel 
Alkohol in Volumina nehmen als Gewichtsteile von Muskel* 
gewebe, wurde jetzt auf 50 ccm Alkohol 2 g pulverisiertes 
Herzmuskelgewebe verwendet. So wurden S Extrakte gemacht 
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mit Alkoholprozenten von 95,15 Vol.-Proz., 87,4 und 71 Proz. 
Die Extraktion wurde wShrend 10 Tagen in der Weise fort- 
gesetzt, dafi anf&nglich 300 mal hintereinander geschflttelt 
wurde, und weiter jedes Fldschchen tSglich lOOmal. Nach dem 
10. Tag wurde filtriert. Die Farben dieser 3 Extrakte wichen 
etwas voneinander ab, in dem Mafie wie der Alkoholgehalt 
stieg, war der Extrakt etwas intensiver gelb gef&rbt. Bei 
einer Temperatur von 21 0 C wurde jedem der Extrakte 5 ccm 
entnommen und bei 56° C eingedampft: 


TabeUe IV. 


Alkohol Proz. 
dee Extraktes 

Milligr&mm Extraktivstoff 
per 5 ccm 

Prozent Extraktivstoff 

A. 95,15 

40,5 

0,81 

B. 87,4 

43.7 

42.7 

0,874 

C. 71,0 

0,854 


Innerhalb der in der Tabelle vermeldeten Grenzen, zwischeu 
denen, wie man annebmen mag, wohl stets die Alkoholkon- 
zentration eines brauchbaren Sachs-Georgi - Extraktes 
liegen wird, hat also der Alkoholgehalt keinen EinfluB auf 
die Menge extrahierten Stoffes. 

Ich kontrollierte dies aufierdem noch an 3, auf die ofti- 
ziell vorgeschriebene Weise bereiteten Sachs-Georgi-Ex- 
trakten, wovon die ersten beiden sehr regelm&Big auf die oben 
angegebene Weise geschQttelt waren; der dritte war etwas 
weniger genau behandelt, hatte dagegen viel ISnger auf dem 
Herzmuskelgewebe gestanden, ehe er abfiltriert wurde. 


TabeUe V. 


Starke dee gebrauchten 
Alkohols Proz. 

| Milligramm Extraktivstoff 
| per 5 ccm 

Prozent Extraktivstoff 

96 

40,2 

0,818 

98 

37,3 

0,746 

99,5 

36,5 

0,73 


Der Rest eines nach Bordet verfertigten und ausge- 
zeiehnet wirkenden Extraktes (96-proz. Alkohol) fflr die 
Wassermann-Reaktion betrug per 2 ccm 19 mg, was mit 
0,95 Proz. Extraktivstoff Gbereinstimmt. — Den geringen Ab- 
weichungen im Prozentsatz an Extraktivstoff in der letztet: 
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Tabelle kommt, besonders bei den absoluten Werten in der 
zweiten Reihe, keine besondere Bedeatung zu. Aas Tabelle IV 
und V zeigt sich im Vergleich, daB das Trocknen des Herz- 
muskelgewebes die Extraktion quantitativ scheinbar nicht Oder 
nur kaum beeinflufit. 

Zum SchluB wurde noch nachgewiesen, ob die Loslichkeit 
des Cholesterins in dem Extrakt vielleicht abnimmt, verglichen 
rait der in Alkohol von derselben Starke. Diese Bestimmung 
wurde auch bei 21 0 C ansgefBbrt. 


Tabelle VI. 


Alkoholgehalt des 
Alkoholgemisches und 
des Extraktes 

Milligramm Cholesterin 
aufgeldst in dem Alkohol- 
gemisch per ccm 

Milligramm Cholesterin 
auf gems t in dem Extrakt 
per ccm 

95,15 Proz. 

10,76 

9,5 

87,4 „ 

3,78 ; 

3,34 

71,0 „ 

0,6 ! 

0,6 


Wie zu erwarten war, sieht man die Loslichkeit des 
Cholesterins im Extrakt sinken. In dem 71 Proz. Alkohol 
enthaltenden Extrakt kommt dies nicht mehr zum Ausdruck, 
was seine ErklSrung in der Tatsache finden mag, daB bei 
diesen kleinen absoluten Werten sich die Fehler des Wiegens 
und Messens geltend machen. 

Bestimmung der Korrelation, welche in dem Ex¬ 
trakt zwischen der Menge Extraktivstoff and 
Cholesteringehalt, urn die far die Sachs-Georgi- 
Reaktion ndtige TrObung zu ergeben, bei folgen- 
der 6-facher Verdflnnung des cholesterinierten 
Extraktes mit physiologischer Kochsalzldsung 

(0,85 Proz.). 

Beim Lesen der folgenden Versuche wird man mir ent- 
gegnen k5nnen, daB nicht die Korrelation zwischen dem Total- 
gehalt an Extraktivstoffen im Extrakt und die zugefUgte Menge 
Cholesterin hfitte untersucht werden mQssen, sondern nur das 
gegcnseitige Verhalten der „Schutzkolloide u im allgemeinen 
zum Cholesterin. 

An erster Stelle mdchte ich auf diese a priori richtig zu 
nennende Anmerkung antworten, daB ich mir sehr genau be- 
wufit bin, daB man den Extraktivstoff nicht einfach quantitativ 
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und qualitativ gleichstellen darf den — kurz gesagt — 
Lipoiden im Extrakt. 

Ails den Untersuchungen von Lem el and z. B. geht 
dies auch schon hervor (Recherches analytiques sur la com¬ 
position en corps gras et lipoides des antigenes employes dans 
la reaction de Wassermann. Compt. rend, de la Soc. de Biol., 
T. 84, 1921, No. 3, p. 109). Lemeland fand bei 4Extrakten 
ffir den Totalgehalt an Extraktivstoffen resp. 5,4, 7,795, 3,8 und 
10,18 g, wovon an Lipoiden resp. 3,05, 3,994, 2,6 und 4,7555 g. 
Umgerechnet findet er also ungef&hr 56, 51, 68 und 46 Proz. 
der totalen Menge Extraktivstoff als Lipoid. Nun bereitete 
Lemeland seine Extrakte aus vielleicht pathologisch ver- 
Snderten (hereditfir-luetischen) Lebern. AuBerdem ist mir 
nicht bekannt, wie groB seine Miihe fur eine gleichmaBige 
Technik bei der Extraktbereitung war. 

Ich kann nur darauf hinweisen, daB ich bei einer sehr 
sorgfaitigen, gleichen Technik fflr den Prozentsatz Extraktiv- 
stoflf bei verschieden normalen Kuhherzen nicht solche groBe 
Schwankungen im Trockenrest fand. 

Zweitens sei hier schon mitgeteilt, daB die sp&teren 

Versuche keine groBen Unterschiede in dem Verh&ltnis: 

Total-ExtraktivstofT , , .. . 

—s-i—— i— t — wahrnehmen lieBen. 

Schutzkolloid 

Ich war sicherlich sehr uberrascht durch diese Tatsache, 
daB offenbar der Totalgehalt an Extraktivstoffen parallel lief 
mit dem beschiitzenden Vermdgen meiner Extrakte hinsicht- 
lich des Cholesterins. 

Als ich dies einmal erkannt hatte, habe ich auch weiter 
Gebrauch davon gemacht, und stets mit einem Resultat, das 
meinen Erwartungen entsprach. Gem bekenne ich, daB diese 
Beobachtung an einer groBen Anzahl von Extrakten verst&rkt 
werden muB, einer grSBeren, als durch mich bereitet werden 
konnte. 

Der Extrakt A (s. Tabelle IV), der 95,15 Proz. Alkohol 
enthielt, der Extrakt B mit 87,4 Proz. Alkohol und C mit 
71 Proz. Alkohol wurden bei 21° C mit Cholesterin „L U ge- 
sittigt. Aus den frflheren Versuchen wissen wir, daB diese 
Extrakte dann enthalten: 0,95 resp. 0,334 und 0,06 Proz. 
Cholesterin bei einem Gehalt von 0,81, 0,874 und 0,854 Proz. 
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Extraktivstoff. Von den Alkoholmischungen mit 95,15 resp. 
87,4 und 71 Proz. Alkohol wurden ebenfalls bei 21° C ge- 
sSttigte Cholesterin „L“-Auflosungen gemacht, welche 1,076, 
0,378 und 0,06 Proz. Cholesterin enthalten. 

Sinkende Mengen von mit Cholesterin ges&ttigtem Ex- 
trakt A wnrden nun zusammengebracht mit steigenden Mengen 
konzentrierter alkoholischer Cholesterinlosung (95,15 Proz. 
Alkohol) bis zu einem Totalvolumen von 0,5 ccm. 

Der Inhalt eines jeden Rohrchens wurde nun 6mal mit 
physiologischer Kochsalzlosung (genau 0,85 Proz.) verdunnt 
und das Resultat nach einiger Zeit abgelesen. 


Tabelle VII. 

Extrakt A mit Alkoholgehalt von 95,15 Proz. 


6 

s; 

Extrakt A mit 
Cholesterin „L“ 
gesattigt 
in ccm 

Alkohol 95,15 % 
mit Cholesterin 
„L U gesattigt 
in ccm 

Nach 6-facher 
Verdunnung mit 
physiologischer 
Salzlosung 

Milligramm per ccm 

Extraktiv-1 Chole- 
stoff | sterin 

1 

0,5 

0,0 

Prazipitat 

8,1 

9,5 

2 

1 0,4 

0,1 

dgl. mit Clar. 

6,48 

9.75 

3 

; o,3 

0,2 

dgl. 

4,86 

10.0 

4 

! 0,2 

i 0,3 

»» 

3,24 

10,26 

5 

! o,i 

i °> 4 


1,62 

10,5 


In einem folgenden Versuch wurde der Extrakt A nicht 
mit Alkohol, der mit Cholesterin ges&ttigt war, verdQnnt, 
sondern mit demselben Extrakt A, doch nun ohne Cholesterin. 
Demgem&B ist der Gehalt an Extraktivstoff in alien RShrchen 
gleich und sinkt nur allein der Cholesteringehalt. 


Tabelle VIII. 

Extrakt A mit Alkoholgehalt von 95,15 Proz., gesattigt mit Chole¬ 
sterin, verdunnt mit Extrakt A ohne Cholesterin. 


1 

Extrakt A mit 
Cholesterin , 
„L“ gesattigt 
in ccm 

Extrakt A 
ohne 

Cholesterin 
in ccm 

Nach 6-facher Ver- 

Milligramm per ccm 

diinnung mit physio¬ 
logischer Salzlosung 

Extraktiv¬ 

stoff 

Chole¬ 

sterin 

1 

0,5 

0,0 

Prazipitat. 

8,1 

9,5 

2 

0,4 

0,1 

fechlieren, schwer zu 
sehen durch milch- 
artige Triibung 

8,1 

7,6 

3 

0,3 

0,2 

Schlieren wie bei 2 

8,i : 

5,7 

4 

0,2 

1 

0,3 ! 

1 

1 

1 

Keine Schlieren, eben 
beginnende Durch- 
| sichtigkeit 

8,1 

3,S 

5 

0,1 

0,4 

Wie No. 4 

8,1 

1.9 
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Unmittelbar nach der ZufOgnng der Salzlflsung war die 
Trflbung in den RShrchen obenstehender Tabelle sehr dicht 
und milchartig undurchsichtig. Dadurch war die entstehende 
Trflbung schwer zu sehen. 

Bei der Extraktverdflnnung in demselben Verh&ltnis, wie 
man es in dem Kontrollrflhrchen bei der Sachs-Georgi- 
Reaktion findet (1 Teil aus Spalte 4 mit 2 Teilen physio- 
logischer Kochsalzlosung), wurden die Schlieren deutlicher 
durch Verm inderung der Trflbung. Man kann also sagen, 
dad aus praktischer Ueberlegung ein Gehalt von 8,1 mg 
Extraktivstoff zu groB ist. 

In einem dritten Versuch wurde derselbe Extrakt A ver- 
dflnnt mit ebenso starkem Alkohol, der aber kein Cholesterin 
enthielt. 


Tabelle IX. 


o 

*5 

Extrakt A mit 
Cholesterin 
„L“ gesattigt 
in ccm 

Alkohol 
95,15 °/ 0 ohne 
Cholesterin 
in ccm 

Nach 6-facher Ver¬ 
dunnung mit physio¬ 
logischer Kocnsalz- 
ldsung 

Milligramm pear ccm 

Extraktiv¬ 

stoff 

Chole- 

sterin 

1 

0,5 

0,0 

Prazipitat 

8,1 

9,5 

2 

: 0,4 

0,1 


6,48 

7,6 

3 

0,3 

0,2 


4.86 

5,7 

4 

0,2 

1 0,3 

Schlieren zieml. durch- 
sichtig, gelblich 

3,24 

3,8 

5 

0,1 

0,4 

Schlieren durchsichtig 
weiU 

1,62 

1,9 


Da hier in dem 4. Rohrchen gute Trflbung erhalten wurde, 
die auch noch im 5. Rohrchen bestand, und in beiden Rohrchen 
gut blieb nach 3maliger Verdunnung mit physiologischer 
Kochsalzlfisung (Extraktkontrolle), so wurde die ganze Reihe 
noch einmal gemacbt mit kleineren Intervallen. 

Hierbei sei noch gesagt, daB stets der Charakter des 
„Prfizipitates“, die Schlieren oder die Trflbung ohne Ent- 
mischung bei weiterer 3maliger Verdflnnung mit physio¬ 
logischer Kochsalzlflsung unverandert bestehen blieb, d. h. 
einmal bestehende Schlieren verschwanden dabei nicht; 
Schlieren gingen nicht in ein Pr&zipitat fiber, oder aus einem 
Pr&zipitat wurden keine Schlieren; eine Trflbung ohne Ent- 
mischung gab weder Schlieren noch Pr&zipitat. 
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Tabelle X. 


6 

Extrakt A mit 
Cholesterin 
„L“ gesattigt 
in ccm 

Alhohol 
95,15 °/ 0 oline 
Cholesterin 
in ccm 

Nach 6-facher Ver- 
diinnung mit physio- 
logischer Kochsalz- 
losung 

Milligram m per ccm 

Extra ktiv- 
8 toff 

Chole- 

sterin 


0,6 

0,4 

Beginn. Prazipitat, bei- 
nahe undurchsichtig 

4,86 

5,7 

2 

| 0,55 

! 0,45 

Leichtes Prazipitat, we- 
mger durchsichtig 

4,46 

5,23 

3 

: 

| 0,5 

1 

j 

1 0,5 

Starke Schlieren (ge- 
ringe Ausflockung), 
nach 24 Std. etwas 
weniger durchsichtig 

4,05 

4,55 

4 

0,45 

i 0.55 

Starke Schlieren, we¬ 
niger undurchsichtig 

flln ^ 

3,65 

4,28 

5 

0,4 

0,6 

1 

tup O 

Schlieren; wird durch- 
sichtig 

3,24 

3,80 

6 

0,35 

0,65 

Schlieren; aufkl&rend 

2,84 

3,33 

7 

0,3 

: o,7 

Schlieren vermindert; 
heller als 6 

2,43 

2,85 

8 

0,25 

0,75 

Viel weniger Schlieren; 
deutlich heller als 7 

2,03 

2,38 

9 

1 

0,2 

I 0,8 

1 

Gennge Schlieren; 
leicht opal. 

1,62 

1,90 

to 

0,1 

0,9 

Mifigliickt 

— 

— 

11 

0,05 

1 

i 

I 0,95 

Kaum wahrnehmbare 
Schlieren; sehr leicht 
opal. 

0,405 

0,475 


Ein abgemessenes Volumen Extrakt von Spalte 4 wurde 
winder 3mal mit physiologischer Kocbsalzlosung verdfinnt. 
In diesem „Extraktkontroll“-R6hrchen war nach 24 Stunden 
das oben in Spalte 4 gemeldete Resultat, was die Art der 
Entmischung betrifft, bestSndig geblieben, vielleicht mit Aus- 
nahme von Rdhrchen No. 3, wo scbwacbe Prfizipitation auf- 
getreten war. 

Da die Schlieren in den letzten Rdhrchen der Tabelle X 
schnell abnahmen, fand icb es wicbtig, nachzusehen, ob sie 
vielleicht g&nzlich verschwinden wflrden. Zu diesem Zwecke 
wurde die Serie in einem neueu Versuch weiter nach unten 
fortgesetzt, mit Intervallen von 0,01 ccm Extrakt. Hier wichen 
die Resultate nach Ablesen nach 1 Stunde und nach 24 Stunden 
wohl etwas ab; in der Tabelle XI ist darum die Wahrnehmung 
nach 24 Stunden angegeben. 
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Tabelle XL 


6 

Extrakt A mit 
Cholesterin 
„L“ gesattigt 
in ccm 

Alkohol 
95,15 °/ 0 ohne 

Cholesterin 
in ccm 

Nach 6-facher Ver- 
diinnung mit physio- 
logischer Salzloeung 

Milligramm per ccm 

Extraktiv- 

stoff 

Chole¬ 

sterin 

1 

0,11 

0,89 

Schlieren 

0,891 

1,045 

2 

0,09 

0,91 

Mifilungen 

— 

— 

3 

0.07 

0,93 

Schlieren 

0.567 

0,665 

4 j 

0,06 

0,94 

Leichte Schlieren 

0,486 

0,570 

5 

0,05 

0,95 

Sehr leichte Schlieren 

0,405 j 

0,475 

6 

0,04 

0,96 

Keine Schlieren 

0,324 , 

0380 

7 

0,03 

0,97 

»» j? 

0,243 

0,285 

8 

0,02 

0,98 

•> 

0.162 

0,190 

9 

0,01 

0,99 

n ii \ 

0,081 

0,095 


Id der Tat siebt man hier in dem 6. ROhrchen die Schlieren 
g&nzlich verschwinden. Die Bedeutung hiervon ist in einer 
graphischen Darstellnng zu seben (Knrve 3). 

In einem folgenden Versuchen wurden sinkende Mengen 
von Extrakt „B tt , der 87,4 Proz. Alkohol und 3,34 mg Chole- 
sterin per ccm enthielt, mit steigenden Mengen Alkohol von 

Tabelle XII. 


6 

& 

Extrakt 6 mit 
Cholesterin 

Alkohol 
87,4 °/ # mit 
Cholesterin 
„L“ gesattigt 
in ccm 

Nach 6-facher Ver- 
dunnung mit physio- 
logischer Kocns&lz- 
losung 

Milligramm per ccm 

„L“ gesiittigt 
in ccm 

Extraktiv- 

stoff 

Chole¬ 

sterin 

1 

0,8 

0,2 

Keine Schlieren, bei- 
nahe undurchsichtig 

6,99 

3,43 

2 

0,75 

! 0,25 

Keine Schlieren, etwas 
wenig. undurchsicht. 

6,55 

3,45 

3 

0,7 

j 

0,3 

Keine Schlieren, ver- 
mindcrte Triibung u. 
undurchsiehtig 

6,12 

3,47 

4 

0,65 

0,35 

Keine Schlieren, dgl. 

5.68 

3,4v> 

5 

0,6 

0,4 

Keine Schlieren, dgl. 

5,24 

3,52 

6 

0,55 

0,45 

Keine Schlieren, in Ex¬ 
trakt k on trolie nach 
24 Std. Schlieren 

4,81 

3,54 

7 

0,4 

0,6 

Schlieren 

3,5 

,3,60 

8 

0,35 

0,65 

Mehr Schlieren 

3,6 

1 3,63 

3,65 

i 

9 

0,3 

0,7 

Starke Schlieren, in Ex¬ 
trakt k on trolie nach 
24 Std. beginnende 
Austtockung 

2,62 

10 

0,25 

0,75 

Beginn. Austlockung 

2,19 

3,67 

11 

0,2 

0,8 

Aubflockung 

1,75 

3.69 

12 

0,15 

0,85 

Ausflockung, Beginn. 
Klarifikation 

1,31 

3,71 
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87,4 Proz., der mit Cholesterin (3,78 mg per ccm) gesattigt 
war, zusammengebracht bis auf ein Totalvolumen von 1 ccm. 
Verdflnoung mit physiologischer Kochsalzlbsung folgte auch 
jetzt wieder bis zu einem Volumen von 6 ccm. 

Die vorstehende Tabelle XII gibt den wahrgenommenen 
Grad der Entmischung an, die dabei auftritt. 

Ein und dieselbe Serie wie hier oben wurde weiter mit 
Extrakt „C“ (71 Proz. Alkohol), gesattigt mit Cholosterin „L“ 
(0,6 mg per ccm), angelegt. 

Die Verdflnnung fand statt mit Alkohol von 71 Proz., 
ebenfalls gesattigt mit Cholesterin „L“ (0,6 mg per ccm). — 
Das Resultat ist in Tabelle XIII wiedergegeben. 


Tabelle XIII. 


6 

Extrakt C mit 
Oholfflt^rin 

Alkohol 

71 °/ 0 mit 

Nach 6-facher Ver- 
diinnung mit physio¬ 
logischer Kochsalz- 
losung 

Milligramm per ccm 

„L“ ges&ttigt 
in ccm 

Cholosterin 
„L“ gesattigt 
in ccm 

Extraktiv- 

stoff 

Chole¬ 

sterin 

1 

1- 

0,0 

Keine Schlieren, un- 
durchsichtig, getriibt 

8,54 

0.6 

2 

0,9 

0,1 

Keine Schlieren, dgl. 

7,67 

0,6 

:* 

0,85 

0,15 

Keine Schlieren, dgl. 
Keine Schlieren, Auf- 
hellende Opaleszenz 

7,26 

0,6 

4 

0,8 

O ’ 2 

6,83 

0.6 

5 

0,3 

0,7 

Keine Schlieren, hell, 
opaleszent 

2,56 

0,6 

6 

0,25 

0,75 

i 

Kein e Schlieren, zu- 
nehmend hell 

2,14 

0,6 

7 

j 0,2 

0,8 

Keine Schlieren, dgl. 

1,71 

1,28 

0,6 

8 

! 9,15 

0,85 

Keine Schlieren, dgl. 

0,6 

9 

0,1 

0,0 

Keine Schlieren, 
schwach opaleszent, 
beinahe hell 

0,854 

0.6 

i 

1 

10 

0,05 

0,95 

Leichte Schlieren, in 
Extraktkontrolle, hell 

0,43 

0,6 

11 

0,04 

0,96 

Deutliche Schlieren 

0,34 

0,6 

12 

0,03 

0,97 

Leichte Schlieren, in 
Extraktkontrolle,hell 

0,26 

0,6 

1 H 

i 0,01 

0,99 

Leichte Schlieren, in 
Extrak tkon troile, hell 

0,085 

0.6 

1 

14 

0 : 0 

1,0 

Deutliche Schlieren n. 
24 Stunden 

0,0 

i 

| 0.6 


Wie bekannt, ist Cholesterin in Aqua dest. unldslich. 
Urn nachzusehen, welcher EinfluB durch die Anwesenheit 
von NaCl in physiologischer Konzentration (0,85 Proz.) aus- 
gefibt wird, wurden jetzt die folgenden Versuche angestellt: 

8 * 
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Die mit Cholesterin „L“ ges&ttigten alkoholischen Ldsungen 
(Alkohol konz. 95,15, 87,4 und 71 Proz.), die 10,76 resp. 3,78 
und 0,6 mg Cholesterin per ccra (siehe Tabelle VI) enthalten, 
wurde jede fflr sich in sinkenden Mengen zngefQgt zu steigen- 
den Mengen von ebenso starkem Alkohol ohne Cholesterin, 
jedesmal bis zu einem Volumen von 1 ccm; darauf folgte 
dann die VerdQnnung mit physiologischer KochsalzlOsnng bis 
zu 6 ccm. 

Tabelle XIV. 

Alkohol 95,15 Proz. ges&ttigt mit Cholesterin „L“ (10,76 mg per ccm). 


6 

i 

Alkohol 95,15 °/„ 
mit Cholesterin 
„L“ gesattigt 
in ccm 

Alkohol 95,15 °! 0 
oline Cholesterin 
in ccm 

| Nach 6-facher Ver- 
dunnung mit physio- 
I logischer Kochsalz- 
1 losung 

Milligramm 
Cholesterin 
per ccm 

1 

035 

0,65 

Prapizitat 

3,77 

2 

0,25 

0,75 

dgl. 

2,69 

3 

0,15 

0,85 

Leicht prazipitiert 

1,60 

4 

0.1 

0.9 

Schlieren 

1,08 

5 

0,08 

0.92 

>» 

036 

6 

0,05 

0,95 

Schlieren, Opaleszenz 

0,54 

7 

0,03 

0,97 

Leichte Schlieren 

0,32 

8 

0,02 

0,98 

Aeufi. geringe Schlieren 

033 

9 

! 

0,01 

0,99 

Keine Schlieren, aehr 
schwach opaleszent 

0,11 


TabeUe XV. 

Alkohol, 87,4 Proz. gesattigt mit Cholesterin „L“ (3,78 mg per ccm). 


6 

P? 

Alkohol 87,4 °/ 0 
mit Cholesterin 
„L“ gesattigt 
in ccm 

Alkohol 87,4 % 
ohne Cholesterin 
in ccm 

Nach 6-facher Ver- 
diinnung mit physio- 
logischer Salzlosung 

Milligramm 
Cholesterin 
per ccm 

1 

0,55 

0,45 

Pr&zipitat 

2,08 

2 

0,5 

0,5 

dgl. 

1,89 

3 

0,45 

0,55 

yj 

1,70 

4 

0.4 

0,6 


1,51 

5 

0.35 

0.65 

Schlieren 

1.32 

6 

0,3 

0,7 

mifigluckt 

— 

7 

0,25 

0.75 

Schlieren 

0,945 

8 

03 

0,8 

M 

0,756 

9 

0,15 

0,85 

yj 

0.567 

10 

0,1 

0,9 

jy 

0,378 


Aus den Tabellen XIV, XV und XVI geht also hervor, 
dafi bei VerdQnnung einer alkoholischen Cholesterinldsung mit 
phjsiologischer Kochsalzldsung auch ohne dafi eine Spur eines 
Lipoids anwesend ist, die drei Stadien: Pr&zipitation, Suspen¬ 
sion und Emulsion zu erhalten sind. — Anwesenheit von 
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TabeUe XVI. 

Alkohohl 71 Pros, gesattigt mit Cholesterin „L“ (0,6 mg per ccm). 


6 

55 

Alkohol 71 «/ 0 
mit Cholesterin 
„L“ gesattigt 
in ccm 

Alkohohl 71 °/ 0 
ohne Cholesterin 
in ccm 

Nach 6-facher Ver- 
dlinnung mit physio- 
logischer Kochsalz- 
ldsung 

Milligramm 
Cholesterin 
per ccm 

1 

0,75 

0,5 

0^5 

Starke Schlieren 

0,45 

2 

0,5 

Schiieren 

0,3 

3 

0,4 

0.6 

>» 

0,24 

4 

0,35 

0,65 

, 9) 

0,21 

5 

0,3 

0,7 

Schlieren, sehr leicht, 
beinahe verschwund. 

0,18 

6 

0,2 

0,8 

Keine Schlieren 

0,12 

7 

0,1 

0,9 

i 

n 9f ! 

0,06 


Lipoid verschiebt diese Stadien. — Sehr deutlich kann man 
dies sichtbar machen, indem man in einer Kurve die erhaltenen 
Tatsachen jedes ROhrchens fiir sich graphisch darstellt (Kurve 3). 



Auf der Abszisse ist die Menge Extraktivstoff angegebeu, 
den jedes R5hrchen enthielt. Die Ordinate gibt zugleieh die 
Anzahl Milligramm Cholesterin desselben Rdhrchens an. 

Wird in einem Rohrchen nach der Verdfinnnng Prftzipi- 
tation wahrgenommen, dann ist dies angegeben durch ein + 5 
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Schlieren durch eineu •; und wurde keine Entmischung gesehen, 
dann ist dies angezeigt mit eioem: O- Indem man nnn in 
der Zeichnnng 2 Linien derart zieht, daB man alle +, • und 
alle 0-Zeichen voneinander unterscheidet, kann man 3 Zonen 
auseinanderhalten, die ich die Koagulations-, resp. die Suspen¬ 
sions- und die Emulsionszone nennen will. — Man sieht bier 
also eine sehr typische Zeichnung entsteben, worin der Raum 
zwiscben beiden Linien. die Zone der bestandigen Cholesterin- 
suspeusion. von Bedeutung fiir die Sachs-Georgi-Reaktion 
und von grofiem Interesse fflr die Technik der Extraktbe- 
reitung ist. 

Man weiB allerdings, daB es Bedingung eines guten Ex- 
traktes ist, daB bei folgender 6-facher Verdflnnung mit physio- 
logischer Kochsalzlosung eine bleibende Aufwirbelung ent- 
steht, die bei weiterer 3maliger Verdflnnung (die sogenannte 
Extraktkontrolle in der vollstfindigen Reaktion) nicht ihren 
Charakter verandern darf. 

Nach der graphischen Projektion in Kurve 3 mflssen alle 
Extrakte, deren Zusammenstellung, was das absolute und 
gegenseitige Verhaltnis von Extraktivstoff und Cholesterin an- 
langt, innerhalb der Linien A—B und C—D ffillt, dieses 
Ph&nomen zeigen. 

Aus praktischen Grflnden sind jedoch nicht alle dergleichen 
Extrakte zu gebrauchen, weil in den hdheren Extraktivstoff- 
und Cholesterinkonzentrationen die Dichtigkeit des verdflnnten 
Extraktes zu groB wird, um darin das Vorhandensein Oder das 
Fehlen der gewflnschten Entmischung beurteilen zu kdnnen. 

Die Grenze, bei der eine Beurteilung in Durchsicbt 
schwierig wird, liegt etwa bei 4,5 mg per ccm beider Bestand- 
teile. Andererseits besteht eine unterste Grenze, wobei die 
Aufwirbelung undeutlich wird durch den geringen Cholesterin- 
gehalt; zu meinem Bedauern konnte ich umst&ndehalber 
mit diesen „dflnnen“ Extrakten die Sachs-Georgi-Reaktion 
nicht ausffihren. 

Ich kann also kein Urteil fallen, wie sich dabei die Spezifi- 
zitat der Reaktion benimmt. Es ist mir aufgefallen, dafi tadel- 
los wirkende Extrakte, nach der Technik von Bok bereitet, 
bei mir ebenso wie bei Bok ungeffihr 3,75 mg Cholesterin 
enthalten, und nahezu ebensoviel Extraktstoff. 
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Wenn man nan einen Blick aufKurve3 wirft, worin ein 
groBer Teil der Resultate dieser Untersuchungen zusammen- , 
gestellt ist, dann wird man sofoit bemerken, daB jetzt aach 
sofort die Bereitung eines quantitativ standardisierten Ex- 
traktes moglich sein muB. Man sieht hierfflr aus der Kurve, 
daB im allgemeinen der Extrakt hierfflr per ccm ebensoviel 
Milligramm ExtraktivstofF als Gholesterin enthalten muB. 

Welche Menge zum SchluB die besten, mit der Klinik 
ubereinstimmenden Ergebnisse erzielt, wenn also die Spezifi- 
zitflt am grflBten sein wird, mttssen kflnftige Untersuchungen 
noch lehren. Mir fehlte es hierfflr an Material. 

Nimmt man z. B. 3,5 mg per ccm an, dann muB man bei 
Kurve 1 aufsuchen, wie groB die Alkoholkonzentration des 
Extraktes mindestens sein mufi, damit eine dergleiche Menge 
Cholesterin in Losung gebracht werden kann. Man wird ab- 
lesen, daB diese Konzentration 88 Proz. betragen mufi. 

Technik der Bereitung von standardisiertem 

Extrakt. 

Einen quantitativ standardisierten Extrakt bereitet man 
technisch hier wie folgt: 

Ein halbes Rinderherz wird von alien BlutgefABen befreit; 
ferner von Fett, Sehnen und Papillarmuskeln, Endo- und 
Perikard; das flbrig bleibende Muskelgewebe wird in einer 
Fleischmflhle so fein als mdglich gemahlen. Nachdem man 
den Fleischbrei ungefahr 1 Stunde hat abtropfen lassen, um 
die flberschflssige Flflssigkeit zu entfernen, wiegt man 100 g 
ab, bringt diese in eine weithalsige Flasche mit Glasstflpsel 
von einem Liter Inhalt und tibergiefit das gemahlene Fleisch 
mit 500 ccm Alkohol von 96 Proz. (s. g. 0,812). 

Daraufhin schliefit man die Flasche und paraffiniert den 
glasernen Pfropfen. Man schflttelt dann 300mal um, wobei 
man sich flberzeugen kann, ob die Flasche gut schliefit, und 
wiederholt weiter dies Schfltteln wAhrend 10 Tagen lOOmal. 
Danach kann der Extrakt abfiltriert und auf eine Temperatur 
iron 24° C gebracht werden (am liebsten in einem Therrao- 
staten [Brustschrank]). Den nfichsten Tag kann man zur Be- 
stimmung des Gehaltes an ExtrakiivstolF flbergehen, wofflr 
man eine bis auf 0,1 mg empiindliche Wage nfltig hat. Hierzu 
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tariert man 2 vollkommen reine Wiegeglftser genan bis auf 
0,1 mg. Mit einer geeichten Pipette von 5 ccm Inhalt und ver- 
seben mit einem freien Kapillarauslauf, bringt man in jedes der 
beiden Glflschen 5 ccm von dem 24° C warmen Extrakt and 
dampft nun bei 37° C oder 56° C bis znr Trockenheit ein. 
Nach Bestimmnng des Bruttogewicbts der Gl&schen kann man, 
indem man das bekannte Tariergewicht abzieht, das Gewicht 
des Extraktivstoffes in 5 ccm feststellen. Das Gewicht, be- 
zogen anf den Kubikzentimeter, findet man endlich aus dem 
Dnrchschnitt der Doppelbestimmung. 

Man muB nun den Extrakt derartig mit Alkohol von 
96 Proz. verdflnnen, dafi jeder Kubikzentimeter des verdflnnten 
Extraktes 3,5 mg Extraktivstoff entha.lt, w&hrend der Prozent- 
satz an Alkohol in dem verdflnnten Extrakt eine unterste 
Grenze von 88 Proz. haben darf. Es spricht von selbst, daB 
das Erreichbare oder nicht Erreichbare dieses letzteren ab- 
h tin gen wird einerseits von dem Alkoholprozentsatz des ur- 
sprflnglichen, d. h. des unverdflnnten Extraktes, andererseits 
von der Anzahl ccm Alkohol von 96 Proz., welche man hat 
zufflgen mflssen, um zu der gewflnschten Verdfinnung zu 
kommen. 

Diese Menge regelt sich nun nach dem Gehalt an Extraktiv¬ 
stoff des unverdflnnten Extraktes, wie dies deutlich hervorgeht. 
Fflr ein gates Verst&ndnis ist es nicht unwesentlich, hierauf 
etwas n&her einzugehen. 

Frflher wurde schon mitgeteilt, dafi der Wassergehalt des 
Herzmuskelgewebes ungef&hr 80 Proz. betr&gt, so dafi nach 
Extraktion von 100 g Herzmuskelgewebe mit 500 ccm Alkohol 
von 96 Proz. der Alkoholgehalt des Extraktes ungefahr 82 Proz. 
sein wird. Um jedoch 3,5 mg Cholesterin per 1 ccm aufl5sen 
zu kflnnen, mufi der Alkoholprozentsatz mindestens 88 Proz. 
sein, woraus folgt, dafi man starken Alkohol zufflgen mufi. 

Setzt man die zuzuffigende Menge in 1 ccm Alkohol von 
96 Proz. als x, dann mufi 100 X 82 + 96 x = (100 + x) 88 
sein, woraus man findet: x = 75 ccm Alkohol von 96 Proz. 
Mit dieser Verdfinnung wird also die totale Menge Extrakt: 
100 75 = 175 ccm, worin 3,5 mg Extraktivstoff per 1 ccm 

oder total 612,5 mg vorkoromen mflssen. — In den ursprflng- 
lichen 100 ccm unverdflnnten Extraktes mflssen also bereits 
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612.5 mg Extraktivstoff anwesend sein. Um darum zu einem 
den gestellten Anforderungen genflgenden Extrakt zu koramen, 
mflssen in dem direkt aus dem Herzmuskel bereiteten Extrakt 
mindestens 6,125 mg Extraktivstoff per 1 ccm vorhanden sein. 

Bei der Bereitung eines Extraktes ffir die Sachs-Ge- 
or gi-Reaktion hat man also an erster Stelle dafilr zu sorgen, 
daB der Alkoholgehalt des Herzmuskelextraktes nicht unter 
ungefahr 82 Proz. sinkt, was auf umseitig beschriebene Art 
erreicht wurde. 

Angenommen, daB die betreffende Bestimmung erbracht 
hat, daB der Gehalt an festem Stoff per 1 ccm 7,5 mg betrug 
(so wie durchschnittlich bei meinen Extrakten), dann muB man 
demzufolge jedem 100 ccm des Extraktes 114,3 ccm Alkohol 
von 96 Proz. zufflgen, soli der verdfinnte Extrakt per 1 ccm 

3.5 mg Extraktivstoff enthalten. 

Technisch tut man dies am leichtesten mit Hilfe zweier 
BQretten von 50 ccm (wenn man will, mit angeschmolzenem 
Reservoir); eine Burette dient fflr den Extrakt, die andere fflr 
den Alkohol. In eine saubere, trockene Flasche (braun) lflBt 
man aus der Extraktbflrette 100 ccm laufen; inzwischen hat 
man mit einer bis auf 0,1 mg empfindlichen Wage 350 mg 
Cholesterin abgewogen. Man tut dies am besten auf einem 
Pergamentpapier, und bringt dann die abgewogene Menge 
Cholesterin zugleich mit dem Papierchen in die Flasche; da- 
nach lfiBt man aus der Alkoholburette 114,3 ccm Alkohol von 
96 Proz. dazulaufen. Man muB aber gut aufpassen, daB die 
Temperatur der beiden Flflssigkeiten in den BQretten gleich, 
wenn mdglich 24 0 C ist. — Die Flasche schlieBt man endlich 
ab mit einem Kautschukpfropfen und stellt sie in einen Thermo- 
staten von 24 0 C. — Der Extrakt ist nun fertig, und wird bei 
folgender 6-facher VerdBnnung mit physiologischer Kochsalz- 
ldsung die fflr einen guten Extrakt erwunschten Schlieren 
zeigen, denn sie enth&lt jetzt 3,5 mg Extraktivstoff per 1 ccm 
und ebensoviel Cholesterin (s. Kurve 3). 

Ueber die praktische Ausfflhrung der Sachs-Georgi- 
Reaktion kann noch folgendes bemerkt werden: 

Beim Verdflnnen des cholesterinierten Standardextraktes 
mit physiologischer Kochsalzldsung hat die Temperatur, bei 
der man die Aufwirbelung zustande kommen laBt, wenig Oder 
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keinen EinfluB. Dies wurde nachgeprfift bei Temperaturen 
von 0,8°, 23°, 37° und 56° C. Nach 1 Stunde waren die 
Schlieren am deutlichsten in dem Rdhrchen, das bei 37° C 
gestanden hatte, und nach 24 Stunden ebenso stark in den 
Rdhrchen 0° und 37° C. Jedoch war der Unterschied nicht 
groB und in jedem Fall von viel geringerer Bedeutung als 
die Unterschiede, die man erhalten kann, indem man die Zeit, 
wahrend welcher man die Salzlosung ffir die VerdBnnung zu- 
laufen l&Bt, ver&ndert. 

Die Salzldsung soil genau (0,85-proz.) sein; es ist darum 
erwfiuscht, reines NaCl zu gebrauchen, das man vorber noch 
trocknet. Einige Male konnte ich den Feuchtigkeitsgehalt des 
Salzes aus der Standflasche des Laboratoriums bestiminen auf 
ungeffihr 2 Proz., wodurch ich Abweichungen bei der Reaktion 
bekommen hatte. 

Die eigentliche Reaktion wird ausgefflhrt in 7 Rdhrchen, 
die so eng sind, als fflr das Einlaufen der FlQssigkeiten mdglich 
ist. Ftir den verdflnnten Extrakt werden Pipetten von 2 ccm, 
verteilt in 1 / i ccm, gebraucht; fur das Serum und die Salz¬ 
losung Pipetten von 2 ccm, verteilt in 0,1 ccm. 

Die Extraktverdttnnungen sind schon nach l 1 /, Stunden 
zu gebrauchen; die Schlieren haben dann praktisch schon 
ihr Maximum erreicht. 

Far die Bestimmung von dem luetischen Index mit der 
Reaktion von Sachs undGeorgi erhSlt man dann das folgende 
Schema: 
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Physiol. 
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Alkohol 5“/, I 
in physiol, j 
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Die Rdhrchen wurden 2 Stunden bei 37° und weiter 
22 Stunden bei 24° C in einem Thermostaten aufbewahrt. 

Wie man sieht, sinken die Mengen Serum in den Rdhr¬ 
chen 1 bis 5 in arithmetrischer Reihe. — Die so ausgefflhrte 
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quantitative Sachs-Georgi-Reaktion verlief in sehr guter 
Uebereinstimmung, was die Indexzahl betrifft, mit der eben- 
falls in arithmetrischer Weise ausgefflhrten Wassermann- 
Reaktion. 

Fflr nicht zulflssig halte ich das Vergleichen einer in 
geometrischer Reihe ausgeftihrten quantitativen Sachs*Ge¬ 
orgi-Reaktion mit einer in arithmetischer Weise ausge- 
fiihrten Wassermann-Reaktion; man muB in diesem Falle 
auch diese letzte in geometrischer Reihe ausfflhren. 

Zorn SchluB muB man sagen, daB die vorliegende Unter- 
suchung nicht eine derart einfache Bereitnngsweise eines 
Normalextraktes fflr die Sachs-Georgi-Reaktion moglich 
gemacht hat, dafi auch aufierhalb des Laboratoriums die an- 
gegebene Arbeitsweise auch ohne Beschwerde befolgt werden 
konnte. 

Die grofie Genauigkeit, die man bei allem beobachten 
muB, ist meiner Meinung nach eine zu groBe Erschwernis. 

Ich meine aber doch, darin zu einem Resultat gekommen 
zu sein, indem in die Extraktfrage grofiere Klarheit gekommen 
ist, und vor allem eine Methode anzugeben, die es mdglich 
macht. zu einem quantitativ uniformen Extrakt zu kommen. 

Zusammenfassung. 

1) Es wurde die Schlierenbildung und Ausflockung bei der 
Sachs-Georgi-Reaktion theoretisch klargelegt. 

2) Es wurde die LOslichkeit von Cholesterin in Alkohol 
bei verschiedenen Temperaturen, sowie die Ldslichkeit von 
Cholesterin in Gemischen von Alkohol in Wasser bestimmt. 

3) Es wurde gefunden, daB ein guter Extrakt fflr die 
Sachs-Georgi-Reaktion einen bestimmten Gehalt an Chole¬ 
sterin haben muB, der abhSngt von dem Gehalt an Extraktiv- 
stoffen des Herzextraktes. 

4) Es wurde dann eine Methode angegeben, um jederzeit 
einen guten Extrakt fflr die Reaktion von Sachs-Georgi 
herstellen zu kflnnen. 

Zum SchluB erlaube ich mir, Herm L. K. Wolff, dem ersten As 
eistenten am Institut, fur die Anregung und freundliche Hilfe meinen er- 
gebensten Dank zu sagen. 
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Xachdruck verbottn. 

[Aua der Dermatologischen Univereitatsklinik Frankfort a. M.] 

Zur Frage der Kombination der Saehs-Oeorgisehen and 
Wassermannschen Reaktlon and Ihrer Beziehangen zu- 

elnander. 

Von Privatdozent Dr. Ernst Nathan, 

Oberarzt der Elinik. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 10. November 1921.) 

In einer Reihe neuerdings erschienener Abhandlungen 
von E. Jakob (1), Reining (2, 4), Kafka (3), StQhmer 
und Merzweiler (5), Rothmann (6), Weisbach (7) 
wurde die Frage der Kombination der Sachs-Georgischen 
Ausflockungsreaktion mit einer Wassermannschen Reaktion 
besprochen. Wfihrend die meisten der genannten Autoren 
eine derartige Kombination im Prinzip fflr moglich und prak- 
tisch brauchbar erachten, haben sich hinsichtlich der theore- 
tischen Frage der Beziehungen der beiden Reaktionen — ob 
auf gleicher oder verschiedenartiger Serumverfinderung be- 
ruhend — weitgebende Meinungsverschiedenheiten ergeben. 
Wfihrend Jakob, StQhmer und Merzweiler sowie Weis¬ 
bach in der Mfiglichkeit einer Kombination beider Reaktionen 
einen Beweis fGr ihre Wesensgleichheit erblicken, sieht Rei¬ 
ning, gestQtzt auf Versuche Mandelbaums (8) und eigene 
expert men telle Untersuchungen, beide Reaktionen durch kolloid- 
chemisch differente Serumstoffe vermittelt an, wfihrend schlieB- 
lich Rothmann unter Ablehnung dieser beiden Anschau- 
ungen die mit den ausgeflockten Serum-Extraktgemischen der 
Sachs-Georgischen Reaktion erhaltene positive Wasser- 
mannsche Reaktion Qberhaupt nicht fGr spezifisch hfilt, 
sondern als Folge einer reinen physikalischen Komplement- 
adsorption durch die Flockung, also als eine unspezifische 
antikomplementfire Wirkung, ansieht. Bei dieser weitgehenden 
Differenz der Anschauungen halten wir es nicht fQr flber- 
flQssig, fiber von uns bereits in den Jahren 1918 und 1919 
angestellte Versuche zu berichten, die infolge der angewandten 
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Metbodik desArbeitens mit absteigenden Serum- 
mengen und der sich daraus ergebenden Exakt- 
heit der Versuchanordnung einen Beitrag zur weitereu 
Kl&rung der erw&hnten Fragen darstellen diirften. 

Zuu&chst zeigten uus eine Anzahl von Vorversuchen, daB, 
wie es den mittlerweile verOffentlichten Erfahrungen von 
Jakob, Keining, Kafka usw. entspricht, nach Ablauf 
der Ausflockungsreaktion mit den ausgeflockten 
Extrakt-Serumgemischen eine Wassermannsche 
Reaktion in vielen Fallen noch mit positivemEr- 
folg anzustellen war. Dabei ergaben sich aber, wenn 
man die ursprfingliche Anordnung von Sachs und Georgi 
unter Verwendung von 0,1 ccm Patientenserum befolgte, ge- 
wisse Unstimmigkeiten im Reaktionsausfall, die 
im wesentlichen in einer negativen bzw. nur parti- 
ellen positiven Wassermannschen Reaktion bei 
deutlicher Ausflockung bestanden und die uns bereits 
damals veranlaBten, im Zusamraenhang mit weiteren Versuchen 
zur quantitativen Anstellung der Sachs-Georgischen Aus¬ 
flockungsreaktion (9) dieser Erscheinung ebenfalls unter Heran- 
ziehung einer quantitativen Methodik nachzugehen. 

Die Notwendigkeit einer exakten quantitativen Prflfung 
der Verwendungsmoglichkeit bereits ausgeflockter Extrakt- 
Serumgemische fflr eine nachtraglich anzustellende Wasser¬ 
mannsche Reaktion war um so zwingender, als filtere Be- 
obachtungen von Hecht (10) so wie von Berczeller (11) 
bereits gezeigt hatten, daB l&ngerer Kontakt von Patienten¬ 
serum und Extrakt vor dem Meerschweinchenserumzusatz eine 
deutliche Abschw&chung der Komplementbindung bei der 
Wassermannschen Reaktion zu bewirken vermag, und 
eigene Untersuchungen [Nathan (12)] liber die Reaktions- 
beziehungen zwischen Extrakt und Syphilisserum zueinander 
und zum Kompiement recht komplizierte und bei den einzelnen 
Sera individuell wechselnde Moglichkeiten ergeben hatten. 

Nach AbschluB meiner Versuche erschien eine die gleiche 
Frage in groBerem Rahmen behandelnde Arbeit von Neu- 
kirch (13), der in eingehender Weise die VerhSltnisse bei 
l&ngerer Digestion von Extrakt und Patientenserum vor dem 
Komplementzusatz untersucht hat. Neukirch konnte zeigen, 
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daB Stfirke der Ausflockung und Komplementinaktivierung 
durch das Prazipitat in keinera direkten Verhaltnis zueiuauder 
stehen, sondern daB vielmehr bei laugerer Digestion der 
Extrakt-Serumgeraische vor dem Meerschweinchenserumzusatz 
die antikomplementare Wirkung der Geinische mit der Zeit 
fortschreitend abnimmt. Die Abschwachung der kompleraent- 
inaktivierenden Wirkung konnte bei 24-stflndigem Zusammen- 
wirken vor der Komplementzugabe nicht selten zu einem 
vollkommenen Negativwerden der Wassermannschen Re- 
aktion fflhren, insbesondere bei Brutschrankaufenthalt der 
Gemische. Dabei ergab sich weiterbin, daB gerade mit der 
Zunahmc der Ausflockungsstarke die Komplementinaktivierung 
bei der Wassermannschen Reaktion abnimmt. In diesen 
Befunden sieht Neukirch einen Beweis fflr die Richtigkeit 
der von Sachs (14, 16), Nathan (15) u. a. vertretenen 
Auffassung, nach der fflr den Eintritt der Komplement¬ 
inaktivierung bei der Wassermannschen Reaktion nicht 
das ausgefailte Prazipitat, sondern ein bestimmter Grad der 
Globulinveranderung, gewissermafien in statu nascendi, wie es 
Sachs formuliert hat, bzw. die erste Phase des Zusaramen- 
wirkens zwischen Extrakt und Syphilisserum das maBgebende 
Moment ist. 

Wenn auch auf Grund dieser Befunde von Hecht, 
Berczeller und Neukirch bei kritischer Betrachtung von 
vornherein ein ablehnender Standpunkt gegenflber einer 
Kombination der Sachs-Georgischen Reaktion mit einer 
Wassermannschen Reaktion in der Praxis der Sero- 
diagnostik der Syphilis einzunehmen ist, so erscheint es mir, 
namentlich in Berflcksichtigung der theoretischen Bedeutung 
dieser Versuche fflr die Beziehungen zwischen Ausflockungs- 
reaktion und Wassermannscher Reaktion nicht flberflflssig, 
fiber meine eigenen, unabhfingig von Neukirch angestellten 
Versuche noch nachtrfiglich zu berichten, wenn sie auch 
prinzipiell nur eine Bestfitigung der Neukirchschen Ver¬ 
suche, allerdings unter Variation der Versuchsanordnung, ent- 
halten. 

Bei meinen Versuchen bediente ich mich einer quantitativen Versuchs¬ 
anordnung derart, dafi jedes Serum in absteigenden Mengen (0,05—0,035— 
0,025-0,015-0,01-0,0075-0,005-0,0035-0,0025-0,0015-0,001-0) mit je 
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0,25 ccm eines 6-fach verdiinnten, nach den Sachs-Georgischen Vor- 
schriften cholesterinierten und gepriiften Extrakts gemischt wurde. Nach 
ca. 20-stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37° wurde die Flockung 
abgelesen und so der Serumtiter fiir die Ausflockung, d. h. die geringste 
noch deutliche Ausflockung ergebende Serummenge bestimmt. Hierauf 
warden die namlichen Sera als Kontrolireihe in den gleichen Verdiinnungs- 
und Volumenverhaitnissen frisch mit dem Extrakt gemischt. Sodann er- 
folgte sowohl zu den ausgeflockten als auch den frisch angesetzten Seruni- 
Extraktgemischen Zusatz von je 0,25 ccm 10*fach verdiinnten Meer- 
schweinchenserums und nach 1-stiindiger Digestion im Brutschrank bei 
37° Zusatz von je 0,5 ccm eines Gemischs gleicher Teile Hammelblut und 
hamolytischem Ambozeptor. Zu den Versuchen dienten als Blutkorperchen 
Hammelblut in 7—8-proz. serumfrei gewaschener Suspension, als Ambozeptor 
inaktivierte Immunsera in 4—6-fach losender Dosis, die durch Immuni- 
sierung von Kaninchen mit Hammelblut gewonnen worden waren, als 
Komplement frisch gewonnenes Meerschweinchenserum. 

Der Grad der Hiimolyse ist in den folgenden Tabellen folgender- 
maften notiert: k = komplette, fk = fast komplette, st = starke, m = 
mafiige, w = wenig, Sp = Spur, Spchn = Spiirchen, 0 = keine Hamolyse. 

Der Grad der Ausflockung bei der Sachs-Georgischen Reaktion 
wurde in der ublichen Weise mit —, +, + + , + + + > je nach der Starke 
der Prazipitatbildung, notiert. 

Zur Demonstration der antikomplementflren Wirksamkeit 
bereits ausgeflockter Extrakt-Serumgemische im Vergleich mit 
frisch angesetzten Gemischen unter Verwendung einer Anzahl 
von Seren bei quantitativer Versuchsanordnung dienen die 
nSchsten beiden Versuchsbeispiele. 

Abeteigende Mengen inaktivierten Syphilisserums (Vol. 0,5 ccm) 
werden mit je 0 ; 25 ccm cholesterinierten Rinderherzextrakts 20 Stunden 
im Brutschrank bei 37 0 digeriert. Hierauf wird der Grad der Ausflockung 
abgelesen und notiert (Reihe a). 

Sodann erfolgt in alien Rohrchen Zusatz von je 0,25 ccm 10-fach 
verdiinnten frischen Meerschweinchenserums und nach 1-stiindiger Digestion 
im Brutschrank bei 37° Zusatz von je 0,5 ccm eines Gemisches gleicher 
Teile Hammelblutkorperchenaufschwemmung und Ambozeptorverdiinnung 
(Reihe b). 

Als Kontrolireihe werden frisch angesetzte Gemische absteigender 
Mengen des Serums und Organextrakts analog behandelt (Reihe c). 

Das Resultat nach 2-stiindiger Digestion im Brutschrank unter Ver¬ 
wendung von 24 verschiedenen Seren zeigen die Tabellen 1 und II. 

Wie die in den beiden Tabellen mitgeteilten Versuchs¬ 
beispiele zeigen, war es, wie sich aus einem Vergleich der 
Reihen a und b bei den einzelnen Sera ergibt, in den meisten 
F&llen m6glich, mit den ausgeflockten Serum-Extrakt- 
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gcmischcn durch nachtraglichen Zusatz von Kom- 

plement und hamolytischem System eine positive 

Wassermannsche Reaktion zu erhalten. Es lassen 

sich also die Angaben von Jakob, Kafka, Keining usw. 

im Prinzip bestatigen. Dabei ist aber, wenn man die quan- 

titativen Verh&ltnisse berucksichtigt, bereits bemerkenswert, 

da 8 fast ausnalnnslos die Wassermannsche Re- 
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aktion noch mit Seruraraengen ein positives R e - 
sultat ergibt, die zu keiner erkennbaren Aus- 
flockung mehr fiihren. Die Wasserraannsche Re- 
aktion erweist sich also bei Anwendung quanti- 
tativer Bedingungen als die empfindlichere Re ak¬ 
tion und zeigt sich gegeniiber der Ausflockungs- 
reaktion als das iiberlegenere Verfahren. 
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Von besonderem Interesse ist aber der Vergleich der 
Reihen b und c jedes Serums. Denn aus dem Vergleich dieser 
Reihen geht unzweideutig hervor, dafi die mit den aus- 
geflockten Serum-Extraktgemischen zu erzielende 
Komplementbindung wesentlich geringer ist als 
bei Verwendung frisch angesetzter Gemische. 
Die 20 Stunden lange Digestion ftihrt also zu 
einer ganz erheblichenAbnahmeoder in manchen 
Fallen sogar zum vdlligen Verlust der kom- 
plementbindenden Kraft der Gemische. Diese Ab- 
nahme fiuflert sich sowobl darin, dafi in vielen Fallen bei 
Verwendung gleicher Serummengen mit den digerierten Serum- 
Extraktgemischen entweder keine Oder nur eine partielle, mit 
den frisch angesetzten Gemischen jedoch eine totale Hemmung 
der Hamolyse zu erzielen ist, als auch insofern, als die frisch 
angesetzten Serum-Extraktgemische mit viel kleineren Dosen 
noch eine vbllige Hemmung der Hamolyse ergeben als die 
digerierten Gemische. Gerade bei quantitativem Vergleich 
der beiden Reihen sind diese Unterschiede sehr auffailig und 
lassen die erhebliche Abschwachung der Reaktionsfahigkeit 
der digerierten Serum-Extraktgemische mit dem Komplement 
recht deutlich erkennen. 

Dafi diese Abschwachung der Reaktionsfahigkeit nach 
lfingerer Digestion mit dem Extrakt nicht nur dem Serum 
eigentflmlich ist, sondern sich auch in gleicher Weise bei 
Verwendung von Liquor cerebrospinalis demonstrieren 
last, zeigt das nachste Versuchsbeispiel. 

Absteigende Mengen von Paralyse-Liquor (0,5—0,25— 0,15—0,1—0,05— 
0,03—0,02—0,01—0 — im Vohimen 0,5 ccm) werden mit je 0,25 ccm 6-faeh 
verdiinnten cholesterinierten Rinderherzextrakts 20 Stunden im Brutschrank 
bei 37® digeriert. Hierauf wird die eingetretene Ausflockung abgclesen 
und notiert (Reihe a). 

Sod an n erfolgt in alien Rohrchen Zusatz von je 0,25 ccm 10-fach 
verdiinn ten frischen Meerschweinchen serums und nach 1-stundiger Digestion 
im Brutschrank bei 37° Zusatz von je 0,5 ccm eines Gemisches gleicher 
Teile Hammelblutkorperchen-Aufschwemmung und Ambozeptorverdunnung 
(Reihe b). 

Als Kontrollreihe werden frisch angesetzte Gemische abeteigender 
Mengen von Liquor und Organextrakt analog behandelt (Reihe c). 

Das Resultat nach 2-stundiger Digestion im Brutschrank unter Ver¬ 
wendung von 5 verschiedenen Lumbalflussigkeiten zeigt die Tabelle III. 
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Tabelle III. 


Mengen 

des 

Liquor 

ccm | 

Ausflockung (Reihe a), Wassermarmache Reaktion mit den 
digerierten Liquor- Extraktgemischen (Reihe b) und frisch 
angesetzten Liquor-Extraktgemischen (Reihe c) 
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Wie die Tabelle zeigt, gelten die bei Verwendung von 
Blutserum mitgeteilten Erfabrungen auch ftir den Liquor 
cerebrospinalis. Auch bei dem Liquor fOhrt die dem 
Meerschweinchenserumzusatz vorangehende 20- 
stQndige Digestion des Liquor-Extraktgemisches 
zu einer imVergleich mit den frisch angesetzten 
Gemischen sehr erheblichen AbschwHchung oder 
sogar zu einer vblligen Aufhebung der antikom- 
plementHren Wirkung. 

Zur Erklarung dieses Verlustes der komplementbindenden 
Kraft digerierter Extrakt-Serum- bzw. -Liquorgemische konnte 
man zunachst an eine einfache AbschwHchung der Funktion 
der Serum- bzw. der Extraktverdiinnung durch das Stehen in 
der Verdflnnung denken. Dad dem jedoch nicht so ist, haben 
bereits die Versuche vonNeukirch gezeigt, und ergibt sich 
aus gleichsinnigen eigenen Versuchen, bei denen Extrakt- 
verdflnnungen bzw. Serumverdflnnungen vor der Weiter- 
behandlung 24 Stunden im Brutschrank stehen blieben. 

Absteigende Mengen 6-fach verdiinnten Organextraktes (0,25—0,15— 
0,1—0,05—0, Volumen 0,25 ccm) werden 

I. nach 24-stiindiger Digestion im Brutschrank bei 37 °, 

II. sofort nach der Verdiinnung mit je 0,25 ccm 10-fach verdiinnten 
Syphilisserums und je 0,25 ccm 10-fach verdiinnten Meerschweinchenserums 
1 Stunde im Brutschrank bei 37° digeriert. Hierauf erfolgt Zusatz von 
0,5 ccm eines Gemisches gleicher Teile Hammelblut und Ambozeptor. 

Das Resultat des Versuchs unter Verwendung von drei Sera zeigt 
die Tabelle IV. 
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Tabelle IV. 


Mengen des 
alkoholischen 
Organ- 1 
extrakts 

ccm 

Wassermannsche Reaktion mit 24 Stunden digeriertem (1) 
und frisch verdun n tern Extrakt (II) 
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Wie die Tabelle zeigt, ist keinerlei Abschwfichung 
der Extraktfunktion durch das 24-stQndige Stehen 
in der Verdiinnung im Brutschrank eingetreten. 

DaB die Verhfiltnisse auch beim Stehen des verdQnnten 
Serums v511ig analog liegen, zeigt das nfichste Versuchs- 
beispiel. 

Je 0,25 ccm 10-fach verdunnten Syphiliseeruras werden 
I. nach 20-stundiger Digestion im Brutschrank bei 37 °, 

II. sofort nach der Verdiinnung 

mit absteigenden Mengen alkoholischen Organeztrakta und unter Zusatz 
von je 0,25 ccm 10-fach verdflnnten Meerechweinchenserums 1 Stunde im 
Brutschrank bei 37° digeriert. Hierauf erfolgt Zusatz von 0,5 ccm ones 
Gemisches gleicher Teile Hammelblut und Ambozeptor. 

Das Besultat unter Verwendung von drei Sera zeigt die Tabelle V. 


Tabelle V. 


Mengen des 
alkoholischen 
Organ- 
ex trakts 

ccm 

Wassermannsche Reaktion mit 24 Stunden digeriertem (I) 
und frisch verdiinntem Serum (II) 

Serum 1 

Serum 2 

Serum 3 

I 
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II 

frisches 

Serum 

I 
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Wie die Tabelle zeigt, babenauch die syphilitischen 
Sera durch das 24-stfindige Stehen in der Ver¬ 
diinnung keine Abschwfichung ihrer Reaktions- 
ffihigkeit erfahren. 
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Aus diesen Befnnden ergibt sich also, daB der Yerlust 
der antikomplementfiren Funktion, den die digerierten Extrakt- 
Serumgemische erfahren, nicht auf einer einfacben Ab- 
schw&chung einer der beiden oder beider reagierender Kom- 
ponenten beim Stehen in der Verdflnnung beruhen kann, wie 
dies die gleichsinnig verlaufenen Versnche von Neukirch 
bereits gezeigt haben, sondern daB dabei kompliziertere bio- 
logische Vorg&nge Platz greifen. Zur Erklfirung dieser Be- 
funde wird man vielmehr daran denken mflssen, daB, wie 
dies anch bereits von Sachs und Georgi (16) und Neu¬ 
kirch ausgefflhrt worden ist, die Verhfiltnisse fflr die anti- 
komplement&re Wirkung der ausgeflockten Extrakt-Serum- 
gemische analog liegen wie fOr die antikomplementfire Glo- 
bulinwirkung, bei der, wie insbesondere die Untersuchungen 
von H. Sachs, Sachs und Teruuchi, Sachs und Alt¬ 
man n, Nathan gezeigt haben, die Globulinver&nderung in 
statu nascendi bzw. eine Globulinver&nderung bestimmten 
Grades die beste Bedingung fflr das Eintreten antikomplemen- 
tarer Wirkungen darstellt, eine Globulinver&nderung aber, 
die bereits zur Trflbung oder sichtbaren Ausflockung gefflhrt 
hat, weit geringere oder sogar gar keine antikomplement&re 
Wirkung mehr entfaltet. Analog dflrften die Verh&Itnisse im 
Prinzip wohl auch fflr den komplizierteren Fall der Aus¬ 
flockung von alkoholischen Organextrakten mit Syphilisserum 
liegen, bei der auch das Maximum der antikomple- 
ment&ren Wirkung des Gemischs an den Eintritt 
einer physikalisch - chemischen Alteration be¬ 
stimmten Grades gebunden ist, mit der voll- 
zogenen Ausflockung aber wesentlich reduziert 
wird. Dafi diese Reduktion bei quantitativer 
Bestimmung recht erheblich ist, zeigen unsere 
Versuche und dflrften so eine wflnschenswerte 
Best&tigung und Erweiterung der Neukirchschen 
Befunde darstellen. Zugleich ergibt sich aber 
auch daraus, dafi insbesondere beilfingere Zeit 
digerierten und bereits ausgeflockten Extrakt- 
Serumgemischen einerseits Ausflockung und 
Komplementinaktiv-ierung, andererseits beim 
Vergleich ausgeflockter und frisch angesetzter 
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Extrakt-Serumgemische die antikomplement&ren 
Wirkungen der Gemische keine ParallelitSt zu 
besitzen brauchen. Wean dem aber so ist, so ist 
eine Kombination der Sachs-Georgischen Re- 
aktion mit einerWassermannschen Reaktion, wie 
sie Jakob, Kafka und Reining vorgeschlagen 
haben, nur mit groBter Vorsicht zu verwerten, 
und man wird wohl, um Fehlresultate zu ver- 
meiden, besser tan, von einer derartigen Kom¬ 
bination in der Praxis der Serodiagnostik der 
Syphilis abzusehen. 

Zusammenfassung. 

1) Entsprechend den Erfahrnngen von Jakob, Keining, 
Kafka usw. gelingt es, nach Ablauf der Sachs-Georgi- 
schen Ausflocknngsreaktion mit den ausgeflockten Extrakt- 
Sernmgemischen eine Wassermannsche Reaktion in vielen 
Fallen noch mit positivem Erfolg anzustellen. Doch ergaben 
sich dabei gewisse Unstimmigkeiten im Reaktionsausfall, die 
im wesentlichen in einer negativen bzw. nur partiell positiven 
Wassermannschen Reaktion bei deutlicher Ausflockung be- 
stehen. 

2) Bei quantitativer Anstellung des Versuchs mit ab- 
steigenden Serummengen ergibt sich einerseits, daB fast aus- 
nahmslos die Was serm an nsche Reaktion noch mit Serum- 
mengen eines positives Resultat zeitigt, die zu keiner erkenn- 
baren Ausflockung mehr fQhren, die Wassermannsche 
Reaktion also die empfindlichere Reaktion und das flber- 
legenere Verfahren ist, und dafi andererseits die mit den aus¬ 
geflockten Serum-Extraktgemischen zu erzielende Komplement- 
bindung wesentlich geringer ist als bei Verwendung frisch 
angesetzter Gemische. Die 20 Stunden lange Digestion fQbrt 
also zu einer ganz erheblichen Abnahme Oder in manchen 
Fallen sogar zum volligen Verlust der komplementbindenden 
Kraft der Gemische. 

3) Diese Abschwachung der Reaktionsfahigkeit nach lin¬ 
gerer Digestion mit dem Extrakt tritt nicht nur bei Verwen¬ 
dung von Blutserum, sondern auch bei Verwendung von 
Liquor cerebrospinalis ein. 
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4) Bei diesem Verlust der komplementbindenden Kraft 
digerierter Extrakt-Serum- bzw. Liquorgemische handelt es 
sich nicht urn eine einfache Abschw&chung der Funktiou einer 
Oder beider reagiereuder Komponenten durch das Steheu in 
der VerdQnnung. Vielmehr liegen die VerhSltnisse fflr die 
antikomplementflre Wirkung der ausgeflockten Extrakt-Serum- 
gemiscbe analog wie fflr die antikomplementflre Globulin- 
wirkung, bei der die Globulinverflnderung in statu nascendi 
bzw. eine Globulin verflnderung bestimmten Grades die beste 
Bedingung fiir das Eintreten antikomplementflrer Wirkungen 
darstellt. 

5) Fflr die Praxis der Serodiagnostik der Syphilis ergibt 
sich daraus, dafi eine Kombination der Sachs- Georgischen 
Reaktion mit einer Wassermannschon Reaktion, wie sie 
Jakob, Kafka und Keining u. a. vorgeschlagen haben, 
nur mit groBter Vorsicht zu verwerten bzw., um Fehlresultate 
zu vermeiden, besser g&nzlich zu unterlassen ist. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem Hygienisch-bakteriologischen Institut der Mediziniscker; 

Akademie Osaka, Japan.] 

Zur Bemessnng des H&molysintlters. 

Eine neue Metbode. 

Von Professor 7. Fnknhars. 

(Eingegangen bei der RedaJrtion am 18. Dezember 1921.) 

I. 

Die h&molytischen Versuche haben mit drei verschiedenen 
Komponenten zu tun, n&mlich mit dem H&molysin, dem 
Komplement und dem Blut. Diese drei Komponenten des 
h&molytischen Systems sind in ihrer Ver&nderlichkeit schon 
seit langem genugsam bekannt. 

Man bezeichnet als H&molysineinheit diejenige Menge des 
Lysinserums, die unter Mitwirkung des Komplementes gerade 
noch ausreicht, um vollst&ndige H&molyse zu bewirken. 

In der Regel wurde die Auswertung des H&molysin- 
ambozeptors in einem Totalvolumen von 5,0 ccm mit 0,1 ccm 
Meerschweinchenserum und 1,0 ccm einer 5-proz. Blut- 
kdrperchenaufschwemmung vorgenommen. 

FQr die Feststellung dieses Titers ist aber die individuelle 
Verschiedenheit der Tiere, welche das Komplementsernm bzw. 
das Blut liefern, von Einflufi. Man muB freilich die individuell 
ungewOhnlichen Schwankungen oder zeitlichen Differenzen bei 
demselben Individunm in bezug auf den Komplementgehalt 
mancher Tiersera in Betracht ziehen und auch sonst wegen 
der Labilit&t der Komplemente auf alle bei Gewinnung und 
Prtifung der Sera in Betracht kommenden Umst&nde achten. 
Die von verschiedenen Seiten empfohlenen Schutzmittel leisten 
keine Gewfihr fflr die konstante Erhaltung der Komplementsera. 

Was das Blut, als ein wichtiges Agens bei dem H&molyse- 
versuch, betrifft, so ist es uns bekannt, daB die Bindungs- 
energie der Blutzellen auBerordentlich variiert, und daB auch 
die Resistenz der gleichartigen Blutzellen individuell-ver- 
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schiedener Provenienz gegenflber der Komplementwirkung in 
ziemlich weiten Grenzen different ist. Auch wenn eine Blut- 
emulsion genau den gleichen Gehalt an Blutkorperchen besitzt 
nnd die Blntk5rperchen von einem gesnnden Tiere stammen, 
kann doch eine Differenz zwischen den Resultaten einzelner 
Untersucher zustande kommen. 

Die wertbestimmenden Versuche mit solchen unkonstanten 
Agentien sind also eine sehr unsichere Methode, die scliwan- 
kende Resnltate gibt. 

Wenn man auch diese Verh&ltnisse mit in Kauf nimmt, 
mufi man doch die quantitativen Beziehungen, in denen das 
Koroplement und die Erythrozyten zum H&molysin stehen, 
berucksichtigen. Bei dem Zusammenwirken von Komplement 
und Ambozeptor bei der H&nolyse mufi selbstverstandlich 
eine gewisse minimale Menge beider Faktoren zugegen sein, 
urn eine totale HSmolyse einer bestimmten Blutmenge hervor- 
zurufen. Diese kleinste Menge wird Titer des betreffenden 
Faktors genannt. Weil es indessen eine allgemein verbreitete 
Meinung ist, dafi die ffir die totale H&molyse ndtige Menge 
des einen Faktors erheblich mit der Menge des anderen 
Faktors variiere, mufi der Titerbegriff notwendigerweise 
schwebend sein. 

Nachstehende Versuchsprotokolle 1 2 ) (Tabelle I, II und III) 
veranschanlichen uns, dafi die Resultate der alten, flblichen 
Austitrierungsmethode eines hfimolytischen Serums aufier- 
ordentlich variieren. 

Zur Technik unserer Versuche ist folgendes zu bemerken: 

1) Sorgfaltig gewaachene und wieder auf die Blutmarke aufgefiillte 
Blutkdrperchen werden in einer Verdunnung von 1:20, und zwar 1,0 ccm 
[durchschnittlich entsprechend 32 Strichmengen des Bakteriometers J ) 
Fukuharas] verwendet. 

2) Fur jeden Vereuch werden die einzelnen Agentien auf 1,0 ccm 
aufgefullt und als Gesamtvolumen stets die Menge von 5,0 ccm erreicht. 
Die Auffullung geschieht durch physiologische Kochsalzl&sung. 


1) Die Untersuchungen sind von m einem Assistenten, Dr. T. Wad a, 
und dem Studenten K. Harada ausgefiihrt worden. 

2) Eine unten zugeschmoLzene Kapillare, welche dem Tromms- 
dorf fscben BOhrchen khnlich ist. Genaues siehe Centralbl. f. Bakt., Orig., 
Bd. 86, p. 452. 
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3) Das Blut wird stets vor Koraplementzusatz eine halbe Stunde bei 
37 0 C sensibilisiert. 

4) Ablesung nach 2 Stunden im Brutschrank. 

5) Als kleinste ldsende Dosis (Titerdosis) wird die Verdunnung be- 
trachtet, iu der gerade noch vollige Losung der Blutkdrperchen ein- 
getreten ist. 

Tabelie I. 


Ambozeptortiter bei ein- und denselben Erythrozyten 
unter Zusatz von verschiedenen Kom piemen ten. 

Blut: Ziege No. 1. 

Komplement: a und b. 

Hamolysin: Antiziegenblutkaninchenimmunserum. 


Ambozeptor- 

verdiinnung 

j Komplement No. 

a 

b 

1:1000-1:10000 

++++ 

+ + + + 

1:11000 

++++ 

+ + + 

1:12000 

++++ 

+ + + 

1:13000 

++++ 

+ + + 

1:14000 

i ++++ 

+ + + 

1:15000 

! +++ 

+ + + 

1:16000 

+++ 

+ + 


Tabelie II. 


Ambozeptortiter bei 

verschiedenen Erythrozyten unter Zu- 


satz ein- und desselben Komplementserums. 


Blut: Ziege No. 2 und 4. 

Komplement: Eine Mischung von vier Meerschweinchenseren. 


Ambozeptor- 

verdunnung 

Blut von 

Ziege 2 i 

Ziege 4 

1:1000-1:7500 

++++ i 

++++ 

1:8000 

+++ 

++++ 

1:8500 

+++ 

++++ 

1:9000 

+++ | 

++++ 

1:9500 

1 ++ 

++++ 

1:10000 

! + + 

+++ 

1:11000 

j + + 

I +++ 


In der Tabelie I wurde bei Verwendung von zwei ver¬ 
schiedenen Komplementsera (stets 0,1 ccm) gefunden, daB das 
Hamolysinserum No. 1 einmal den Titer von 1:10000 beim 
Komplement b, das andere Mai von 1:14000 beim Kom¬ 
plement a zeigte. 

Bei der Anwendung gleicher Komplementsera und ver- 
schiedener Erythrozyten (Tabelie II) laBt sich das Hamolysin- 
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TabeUe 111. 

Ambozeptortiter bei verschiedenen Erythrozyten unter Zu- 
satz verschiedener Komplementsera. 

Serie 1: Blut von Ziege No. 5; Mischkomplement von Meerschweinchen 
No. 4, 5 und 7. 

Serie 2: Blut von Ziege No. 1; Mischkomplement von Meerschweinchen 
No. 1, 2 und 3. 

Hamolysin: Antiziegenblutkaninchenimmunserum „A“. 


Ambozeptor- 

verdunnung 

Serie 1 

Serie 2 

1:500—1:4000 

++++ 

++++ 

1:5000 

! +++ 

++++ 

1:6000 

i +++ 

++++ 

1:7000 

! +++ 

++++ 

1:8000 

! ++ 

i ++++ 

1:9000 

++ 

++++ 

1:10000 

++ 

++++ 

1:11000 

+ 

+++ 

1:12000 

+ 

+ + + 

1:15000 

e j 

1 e 


serum ebenfalls verschieden bewerten, beim Gebrauch von 
Blut No. 1 nfimlich betrSgt der Titer 1:7500 beim Gebrauch 
von Blut No. 4 1: 9500. 

Es laBt sich aus dem Versuche 3 (Tabelle III) ersehen, 
daB der hamolytische Titer auch groBe Abweichung zeigt. 

Aus obigen Ergebnissen kOnnen wir folgern, daB es 
verst&ndlich ist, wenn bei der Hamolysin titrierung Unter- 
schiede von Tag zu Tag, von Institut zu Institut zustande 
kommen. Um jederzeit eine MaBeinheit zur Verffigung zu 
haben, nach welcher das hamolytische Vermdgen, beispiels- 
weise eines Hammelhamolysins, bemessen werden kann, ist es 
vor allem notwendig, als Ausgangspunkt ein Standardserum 
zu wahlen, dessen Wirkungsweise weder quantitativ noch 
qoalitativ im Laufe der Zeit sich Bndert. 

II. 

Standardserum. 

Die Einheitsbestimmung unseres Urstandardserums wurde 
in ublicher Weise ausgefflhrt. 

Geeamtmege: 5 ccm. 

Bestandteile: 1,0 ccm 5-proz. frischer Blutaufschwemmung, 1,0 ccm 
der verschiedenen Ambozeptorverdunnungen, 1,0 ccm eines zehnfachen 
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Miscbkomplementserums und 0,85-proz. Kochsalzldsung zur entsprechenden 
Erganzung. 

Sensibilisierung eine halbe Ktunde bei 37° C. 

Ablesung nach 2-stiindiger BebrGtung. 

Das Komplement wurde dadurch gewonnen, dafi das Serum von 3 ver- 
schiedenen Meerschweinchen zu gleichen Teilen gemischt wurde. 

Es wurde diejenige Dosis des Serums zu ermitteln gesucht, 
die genfigte, um 1,0 ccm einer 5-proz. Blutaufschwemmung 
(Ziege No. 1; Schaf No. 2) vollstfindig zu 16sen. Es wurde 
der Titer des Mmolytischen Antiziegenblutserums auf 
4990 HLE. (Hfimolysineinheiten) und der des h&molytischen 
Antischafblutserums auf 5320 HLE. in 1 g Trockenserum 
festgestellt. 

Diese ursprflngliche Bewertung eines Standardserums ist, 
wie die anderer Standardsera, z. B. des Diphtberiestandardserum 
Ehrlichs, des Dyseuteriestandardserum Fukuharas usf., 
willkiirlich, wfihrend es leicht ffillt, fortlaufend alle weiter 
benutzten H&molysinsera so einzustellen, dafi sie mit eiuem 
Standardserum vollkommen fibereinstimmen, wenn dieser 
Wert einmal bei einem Serum festgestellt ist. 

III. 

Bevor wir die Ausffihrungsmethode der Wertbemessung 
eines zu prfifenden Serums erwfihnen, mbchten wir einige 
Versuche fiber die Erythrozytenresistenz gegenfiber der 
Komplementwirkung anffihren. In folgender Versuchsreihe 
(Tabelle IV) wird der Komplementbedarf zur vollstfindigen 
Lfisung der von 4 verschiedenen Tieren stammenden Blut- 
aufschwemmungen unter Zusatz von Einheitsambozeptor fest¬ 
gestellt. 

Nach unserer Erfahrung uutcrliegt das Blutkorperchenquantum in 
1,0 ccm defibrinierten Blutes einer ziemlich grofien individuellen Schwankung. 
Wir haben deshalb die Blutkorperchenmenge mittels Bakteriometers so be- 
6timmt, dafi die Blutkorperchen stets 32 Strichen in 1,0 ccm jeder Auf- 
schwemmung entsprechen. 

Die Ergebnisse der V r ersuche sind folgende: 

1) Ffir das Blut von Ziege 1 wurde benfitigt die miui- 
male Komplementmenge 0,04, Ziege 2 0,09, Ziege 3 0,07 und 
Ziege 4 wahrscheinlich mehr als 0,11 ccm. 
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2) Fflr das Blut von Scbaf 2 wurde benStigt die mini- 
male Komplementmenge 0,1, Scbaf 3 mehr als 0,1, Schaf 5 
0,08, Schaf 6 0,09 und Schaf 7 0,06 ccm. 


Tabelle IVa. 


Blut: 32 Strichmengen von Ziegen No. 1 bis 4. 

Lysin: 1 HLE. 

Komplement: Mischserum von Meerechweinchen No. 1, 2, 3 und 6. 


Komplement- 

menge 

Blut von 

i ! 

2 I 

3 ! 

1 4 

0,10-0,09 

++++ 

+ + + + 

++++ 

+++ 

0,08 

++++ 

+ + + 

4 “ + 4 " 4 " 

+++ 

0,07 

++++ 

+ + + 

++++ 

+++ 

0,06 

++++ 

+ + + 

+++ 

+++ 

0,05 

++++ 

+ + 

+++ 

++ 

0,04 

++++ 

+ + 

++ 

++ 

0,03 

+++ 

+ 

+ * 

+ 

0,02 

i ++ 

+ 

6 

e 


Tabelle IVb. 


Blut: 32 Strichmengen von Schaf 2, 3, 5, 6 und 7. 
Lysin: 1 HLE. 

Komplement: Mischserum von Meerechweinchen. 


Komplement¬ 

menge 

Blut von 

2 

3 

5 

6 

7 

0,10 

+ + + + 

+ 

+ + + + 

++++ 

+ + + + 

0,09 

+ + + 

+ 

+ + + + 

+ 4 -++ 

+ + + + 

0,08 

+ + + 

+ 

+ + + + 

+++ 

+ + + + 

0,07 

+ + 

+ 

+ + + 

+++ 

++ + + 

0,06 

+ + 

± 

+ + + 

++ 

+ + + + 

0,05 

+ 

± 

+ + 

++ 

+ + + 

0,04 

+ 

I ± 

+ + 

++ 

+ + 


Das Verhaitnis zwiscben einer bestimmten BlntkOrperchen- 
dosis und dem Komplementbedarf ist also bei gleichbleibendem 
Lysinznsatz nicht konstant, sondern variiert je nach dem 
blntliefernden Tierindividuum. Verwiesen sei hierbei anf die 
Angabe Kobayashis 1 ), nach welcher bezflglich der Hemo¬ 
lysin wirkang die Resistenz der Ziegenerythrozyten bei dem- 
selben Individunm mit den Jahreszeiten eine Schwanknng 
zeigt. 


1) R. Kobayashi, Chugai-Ijishimpo No. 952. 
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IV. 

Nun wende ich mich der Schilderung unserer Bemessungs- 
methode zu. Zur Ausfflhrung der PrQfungsversuche muB man 
die Versuchsreihen ein fflr allemal unter gleichzeitiger Kon- 
trolle eines Standardserums ansetzen. 

Es ist hierbei angezeigt, daB man durch einen Vorversuch 
mittels des Standardserums jedesmal den ungef&bren Titer 
des Komplementes bestimmt. Wenn z. B. der Titer des Kom- 
plementserums anf 0,05 ccm bestimmt ist, so wird die Arbeits- 
menge desselben Komplementes beim Hauptversnch vielleicht 
die zwischen 0,07 und 0,03 ccm abgestufte sein. 

Unter dem Ausdrucke Komplementtiter, wenn man so 
sagen darf, verstehen wir die geringste Menge Komplement- 
seruro, welcbe imstande ist, 1 ccm einer 5-proz. BlutkQrperchen- 
aufschwemmung mit einer HSmolysineinheit (HLE.) bei zwei- 
stiindigem Aufenthalte bei 37° C komplett zu 18sen. Hierbei 
ist es gleichgflltig, ob die Erythrozyten ganz normal und 
frisch sind oder die Resistenz der Zellen herabgemindert ist. 

Was den eigentlichen Hauptversnch betrifft, so verfahren 
wir in folgender Weise: 

Es werden zwei Prflfungsreihen parallel angesetzt, eine 
mit Standardserum und eine zweite mit dem zu prflfenden 
HBmolysinserum. 

Das Standardserum ist in Ehrlichschen Vakuumrohrehen einge- 
schlossen. Zur AufJosung des Serums benutzt man eine Mischung von 
2 / 3 Glyzerin und */ 3 0,85-proz. Kochsalzlosung. Alle 3 bis 4 Wochen ist 
eine neue Losung herzustellen. 

In die Glflser der Standardreihe kommt je eine H&mo- 
lysineinheit Standardserum, in dieselben der anderen Reihen 
• je 1,0 ccm der von dem zu prflfenden Serum hergestellten 
Verdflnnungen. Das zu prflfende Serum wird mit physio* 
logischer Kochsalzl5sung verdflnnt, und zwar anfangs meist 
nur 1:100, 1:1000 usw. bis hfichstens 1:1000000. Man 
gebt dann spflter dazu flber, zwischen den Verdflnnungen noch 
Zwischenstufen 1:50, 1:500 usw. einzuschalten. Die Kom- 
plementstufungen bei jeder Reibe werden, die Resultate des 
Vorversuches berflcksichtigend, so gewflhlt, daB die mittlere 
Dosis des Komplementes voraussichtlich den Wert des Kom- 
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Tabelle Va. 


SerumverdiinnuDg 

Komplemen tm enge 

Hamolyse 

1 

100-1:5000 

0,06-0,03 

++++ 


1:10000 

0,06 

++++ 


dgl. 

0,05 

++++ 


If 

0,04 

+++ 


ff 

0,03 

+++ 


1 HLE. 

0,06 

++++ 

auda 

reih« 

dgl. 

0,05 

0,04 

++++ 

ff 

++++ 

m 

If 

0,03 

Tabelle Vb. 

+++ 

Serumverdunnung 

Komplemen tmeoge 

Hamolyse 

1: 

4000-1:7000 

0,06-0,03 

++++ 


1:8000 

0.06 

++++ 


dgl. 

0,05 

++++ 


ff 

0,04 

++++ 


>* 

0,03 

i +++ 


1:9000 

0,06 

++++ 


dgl. 

0,05 

, ++++ 


ff 

0,04 

+++ 


ff 

0,03 

+++ 


1 HLE. 

0,06 

++++ 

an da 
reih( 

dgl. 

0,05 

++++ 


0,04 

++++ 

■4* 

m 

tf 

0,03 

+++ 


plementtiters beinahe treffen wird. In der Tabelle Va wurden 
also die Stufungen von 0,06 bis 0,03 ccm genomraen. 

Als Beispiel der HSmolysintitrierung mag der Versuch 
Tabelle V angeffihrt werden. Es handelt sich urn die Be¬ 
messung eines ZiegenhSmolysinserums („A“). Aus den Er- 
gebnissen der Standardreihe ersieht man, daB die Titerdosis 
des Eomplementes fiir die H&molysineinheit 0,04 ist. 

Wenn man die Resultate der Tabelle Va vergleicht, so sieht 
man, daB die Verdiinnungen 1:5000 bis 1:100 des Serums n A“ 
mit der Titerdosis des Komplementes (0,04) komplett hfimo- 
lytisch wirken, und daB die Verdflnnung 1:10000 mit der- 
selben Titerdosis des Eomplementes inkomplett hkmolytisch 
wirkt. Der h&molytische Titer des A-Serums liegt also 
zwischen 1:5000 und 1:10000. Es ist noch 1:6000 und als 
Zwischenstufe 1:7000, 1:8000 usw. zu prflfen. Solche genaue 
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Bestimmung erfolgt durck eine zweite Prilfung (Tabelle Vb). 
Betrachtet man die Ergebnisse der Tabelle Vb, so findet 
man, dafi der Titer des Serums „A“ 1:8000 ist. 1 ccm des 
Serums „A“ enth&lt also 8000 H&molysineinheiten. 

Hat irgendeine VerdQnnung in den PrQfungsreihen (z. B. 
1:8000-Reihe der Tabelle Vb) eine H&molysineinheit, so 
mflssen natflrlich die Resultate mit derselben in der Standard- 
reihe genau Qbereinstimraen. Ist eine VerdQnnung scbw&cher 
bzw. stfirker als eine Einheit, so tritt eine entsprechende 
Verscbiebung der Resultate ein. 

In dem unten angefQhrten Versuch wurde ein Schafblut- 
h&molysinserum von zwei Untersuchern getrennt geprQft. 
Jeder Untersucher gebraucbte verschiedene Agentien, Blut 
und Komplement also wurden von verschiedenen Tieren ge- 
liefert. Aus den Versuchen kdnnen wir ersehen, dafi die 
Prufungsergebnisse beider Untersucher fast genau Qberein- 
stimmen (Tabelle Via und VIb). 

Tabelle Via. 

Die Wertbeetimmung des Schafhamolysinserums „C“. 

Blut: Schaf No. 7. 

Komplement: Mischserum von Meerschweinchen No. 1, 2 und 3. 

Die Untereu chung wurde durch Dr. Wad a ausgefuhrt. 


SerumverdunnuDg 

Komplementmenge 

H&molyse 

1:1000 

0,12 

++++ 

dgl. 

0,11 

++++ 

»» 

0,10 

++++ 

1:2000 

0,12 

++++ 

dgl. 

0,11 

++++ 

>> 

0,10 

+++ 

1:2500 

0,12 

++++ 

dgl. 

0,11 

+++ 


0,10 

+++ 

1:3000 

0,12 

+++ 

dgl. 

0,11 

+++ 


0,10 

i +++ 

1:3500 

0,12 

i ++ 

dgl. 

0,11 

++ 


0,10 

++ 

1 HLE. 

0,12 

++++ 

S'S dgl. 

0,11 

+++ 

CJQ yy 

0.10 

+++ 
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Tabelle VIb. 

Die Wertbestimmung des Schafhamolysinserums „C“. 
Blut: Schaf No. 2. 

Komplement: Misehserura von Meerschweiucben No. 4, 5 und 6. 
Die Untersuchung wurde durch Dr. Harada ausgefiihrt. 


SerumverdunnuDg 

Komplementmenge 

i 

Hamolyse 

1: 

1000—1:2000 

0,08-0,06 

++++ 


1:2500 

0,08 

++++ 


dgl. 

0,07 

■f + + + 


11 

0,00 1 

+ + + 


1:3000 

0.08 1 

+++ 


dgl. 

0.07 

+++ 


11 

: 0,06 | 

+++ 


1:3500 

1 0.08 

+++ 


dgl. 

0,07 

++ 

i 

1 

Jf ! 

; 0,00 

++ 

S g 
~C :9 

1 HLE. 

0,08 

++++ 

c V 

3 u 

dgl. 

0,07 i 

+++ 

if 

i 0,06 ! 

+++ 


Durch weitere mehrmals angestellte Versuche ist die recht 
genaue Zuverlkssigkeit unserer Methode best&tigt worden. 


Zusammenfassung. 

1) Die h&molytische Eigenschaft der Komplementsera und 
auch die E^ythrozytenresistenz gegenQber der hSmolytischen 
Wirkung verhalten sich sehr verschieden, je nacli deni Tier- 
individuum, welches das Komplementserum oder die Erythro- 
zyten liefert. Die von verschiedenen Seiten empfohlenen 
Schutzmittel leisten keine Gewfihr, urn diese Schwierigkeit zu 
umgehen. 

2) Eine einzige zuverlfissige Wertbestimmung des hamo- 
lytischen Serums gelingt dadurch, dad ein Standardserum 
benutzt wird. 

3) Unser neues Verfahren der Titrierung eines zu prtt- 
fenden Serums ist folgendes: Es werden zwei Priifungsreihen 
parallel angesetzt, eine mit Standardserum und cine andere 
mit der Verdflnnung des zu prtifenden Serums. Jedes R5hr- 
chen der Verdiinnungsreihe enthfilt gleichbleibende Mengen 

ZelUchr. f. ImmunititUforschung. Orig. Bd. Si, 10 
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sowohl der Blutaufschwemmung als auch einer Serumver- 
dflnnuDg und abgestufte Menge des Koinplementes. Die 
GlMser der Standardreihe entbalten eine H&molysineinheit 
statt der VerdQnnung des Serums. Durch diese Parallel- 
versuche findet man, in welcher Verdflnnungsreihe des Serums 
die Resultate mit derselben in der Standardreihe flberein- 
stimmeu. 1st z. B. dies bei der VerdQnnung 1:1000 der Fall, 
so sagt man: das Serum enthUlt in 1,0 ccm 1000 HLE. (Hfimo- 
lysineinheiten). 

4) Mag das Komplement vom einzelncn Tiere stammen 
oder ein Mischserum mehrerer Sera sein, man kann jedes 
beliebige zur Titrierung verwenden. Die Resultate sind in- 
sofern auch ganz gleich und konstant, ob man ein frisches 
Komplement oder ein einige Tage aufbewabrtes benutzt, als 
dieTitrierungsversuche durch eine parallel angestellte Standard¬ 
reihe kontrolliert werden. Ebenso verhSlt sich auch das Blut- 
kSrperchen. 

5) Eine gleichartige Wertbemessung sowie auch ein Ver- 
gleich der in verschiedenen Instituten hergestellten H&molysin- 
pr&parate lassen sich am sichersten und besten durch die 
Einfiihrung unserer Methode ausfflhren. Dies ist bei der An- 
stellung der Wassermannschen Reaktion auch zu berQck- 
sichtigen. 
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Nachdem infolge der Ungunst der Verhaltnisse der Referaten- 
teil der Zeitschrift fur Immunitdtsforschung bereits vor langerer 
Zeit sein Erscheinert einstellen mufte, hat sich die Schriftleitung 
nunmehr entschlossen, im Originalteil von Bd. 34 ab Besprechungen 
der wichtigsten bei der Redaktion einlaufenden Bucher erfolgen zu 
lassen. Es werden soweit me moglich die Neuerscheinungen des 
In - und Auslandes tunlichst schnell besprochen werden, daneben 
zundchst auch noch eine Reihe alterer hier vorliegender Werke . 


„Die YerfifTentliehungen der Yerlagsbueliliandlung Gustav Fischer in 
Jena w&hrend der Jahre 1914—1919 44 . 2 Bde. 

Der ausfiihrliche zweibandige Katalog bringt in Teil 1 auf 81 Seiten 
ein Verzeichnis der Neuerscheinungen des riihrigen Verlages. Es ergibt 
sich die erfreuliche Feststellung, dafi trotz der Ungunst der iiufieren 
Verhiiltnisse die periodischen Werke weiter fortgesetzt und zahlreiche 
vortreffliche neue Lehrbucher und Monographien herausgebracht sind. 
Das gilt im besonderen auch fiir das Gebiet dieser Zeitschrift. Es ist in 
der jetzigen Zeit doppelt anzuerkennen, dafi nicht nur solche Bucher ver- 
legt werden, bei denen ein grofler Abnehmerkreis von vornherein sicher ist, 
sondern auch zahlreiche, oft nur fiir einen ganz kleinen Kreis in Frage 
kommende Spezialwerke, wie das der Tradition des ura die medizinische 
und naturwissenschaftliche Publizistik hochverdienten Verlages entspneht. 

Teil 2 enthiilt auf 227 Seiten ein alphabetisches Verzeichnis samt- 
licher Autoren mit den von ihnen verfafiten Biichern und Einzelverdffent- 
lichungen in Zeitschriften aus dem Fischerschen Verlag. Er stellt so eine 
wertvolle Bibliographie dar, zugleich ein willkommenes Hilfsmittel fur 
Uteratur&tudien. Friedberger (Greifswald). 

Plotz, Olitzky und Baehr, Die Aetiologie des Fleckfiebers. (Aus dem 
Pathologischen Laboratorium des Mount Sinai Hospital, New York.) 
Uebersetzt aus dem Englischen von Schwarz. Berlin und Wien, Urban 
& Schwarzenberg, 1917. 79 S. Mit 1 Tafel. 

Die Schrift gibt eine zusammenfassende Darstellung der, wie der 
Uebersetzer sagt, „umfassenden und griindlichen Untersuchungen^ der drei 
Autoren iiber den von Plotz im Jahre 1914 als Erreger des Fleckfiebers 
beschriebenen Bazillus, ein anaerobes grampositives plcomorphes StiibcheiK 

10 * 
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Das Buch hat schon jetzt nur noch historisches Interesse. Die Notwendig- 
keit einer Uebcrsetzung ins Deutsche leuchtet nicht recht ein. — Der 
Bazillus wurde im Fieberstadium bei 7 europiiischen Fleckfieberfalien und 
18mal bei 34 amerikanischen Fleckfieberfiillen geziichtet. Au&erdem nodi 
bei zwei nach der Entfieberung untersuchten Fallen. Auch abgesehea 
davon, dafi die Untersuchungen eine ex peri men telle Bcstatigung von anderer 
Seite nicht erfahren haben, sind die Schlufifolgerungen der Autoren aus 
dem Vorkommen der Bazillcn auf die iitiologische Bedeutung nicht z win gen d. 
Auch die serologischen Untersuchungen sind nicht iiberzeugend. In den 
Tierversuchen wird die stattgefundene Infektion stets nur aus der Fieber- 
kurve diagnostiziert. (Die einzigen beobachtcten pathologischen Ver- 
anderungen bestanden in einer deutlichen, hauptsachlich auf einer Hyper¬ 
trophic der Malpighischen Korperchen beruhenden Yergroflerung der Milz.) 
Diese Versuche fiihren dcutlich vor Angen, welchen Fortschritt es fur die 
experi men telle Forschung bcdeutet, dafi jetzt neben dem Fieber noch andece 
Kriterien fur die Diagnose zur Vcrfiigung stehen. 

Schiff (Greifswald). 

Reder, Josef, Das Fleekfieber nach dem heutigen Stande seiner Lehre 
und naeh Beobachtnngen in den Epidemien des K. K. Fltiehtlings- 
lagers (Imtind. Leipzig und Wien, Deuticke, 1918. 117 S. 

Monographische Daistellung auf Grund ausgedehnter eigener Beobach- 
tungen in einem Fliichtlingslager in Nieder-Oesterreich und unter Heran- 
ziehung der Literatur. Dankenswert sind die historischen Hinweise der 
Einleitung und die Beriicksichtigung der iilteren Schriftsteller. Die objektive 
Anfiihrung der verschiedenen Autoren gibt ein anschauliches Bild voa 
der Fiille der im Kriege erhobenen, einander widereprechenden Beobach- 
tungen. Ebensoschr wie auf dem Gebiet der atiologischen Forschung 
treten Widerspriiche auch in Bezug auf Klinik und Epidemiologie hervor. 
Der Verfasser ist nichtsdestoweniger der Ansicht, „dafl das Fleekfieber 
heute vielleicht die be6tdurchforschte Infektionskrankheit ist, und dafl wir 
dieselbe auch epidemiologisch so vollkommen beherrschen, dafi sie alle ihre 
Schrecken, die ihr urspriinglich anhafteten, vfillig verloren hat“. Bei der 
Besprechung der Einzclhciten halt er aber mit berechtigter Kritik durchaus 
nicht zuriick. Die Schrift ist wohl im wesentlichen fur den Praktiker ge- 
schrieben und vermittelt diesem in recht glucklicher Weise die fur ihn 
wichtigsten Ergebnisse der Forschung. Schiff (Greifswald). 

Jungmann, Das wolhynische Fieber. Berlin, J. Springer, 1919. 126 S. 

Uebersichtliche Darstellung aller in Betracht kommenden Fragen. 
Neben der Klinik und Epidemiologie wird besonders die Aetiologie ein- 
gehend besprochen. K l i n i s c h werden drei Verlaufsformen unterschieden: 
die paroxysmale, die typhoide und die rudimentare. Bei der Diagnose 
miissen die epidemiologischen Verhiiltnisse beriicksichtigt werden. Die 
atiologische Bedeutung der Rickettsia wolhynica halt Jungmann, 
wenn auch nicht fur streng bewiesen, so doch fur fast sichergestellt. Die 
von Jungmann und Kuczynski im Krankenblut gefundenen Gebilde 
stimmen morphologisch und in ihrem farberischen Verhalten mit der 
Rickettsia wolhynica der Laus iiberein und diese Rickettsia kommt ledig- 
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lich bei Wolhynikcrn vor. Die bekarmten Angaben von Ricketts, 
Nicolle, Da Rocha-Lima u. a. wonach auch in normalen Lausen 
gelegentlich Rickettsien vorkommen (Rickettsia pediculi da Rocha-Lima) 
werden vom Verfasser angezweifelt, beziehusgsweisc darauf zuruckgefiihrt, 
-da£ es sich um echte Rickettsia wolhynica von klinisch nicht erkannten 
Fallen gehandelt habc. Vom Verfasser selbst wurde die Rickettsia in an 
Kranken infizierten Lausen niemals vermifit, dagegen fand sie sich nicht 
in Ausstrichen von iiber 1000 Lausen in Gegenden, wo wolhynisches Fieber 
rnit Sicherl^it auszuschlie&en war. Von dcr Rickettsia Prowazeki ist die 
Hickettsia wolhynica morphologisch nicht zu unterscheiden, ein biologisches 
Unterscheidungsmerkmal ist dadurch gegeben, dafi sich „in der Mehrzahl 
<ler Falle bci der wolhynischcn Laus lediglich eine extrazellulare Ansiedlung 
<ler Rickettsien'* findet. Jedoch hat Jungmann ebenso wie Da Rocha- 
Lima beobachtet, „dafi cin iippiges intrazellulares Wachstum auch bei der 
Rickettsia des wolhynischcn Fiebcrs vorkommt'*. 

Ein Anhang ist der Schaflaus-Rickettsia (Rickettsia melophagi Noller) 
gewidmet. In eigenen Versuchen wurden die Angaben von Noller iiber 
Vorkommen und Zuchtbarkeit best&tigt und aufierdem festgestellt, dafi die 
Schaflaus-Rickettsia bereits im Darmkanal von jungen Tieren, die noch 
nicht gesaugt haben, vorkommt, also durch Eiinfektion iibertragen werden 
mufi. Hierin besteht ein grundsiltzlicher Unterschied gegeniiber der Rickettsia 
-der Menschenlaus. 

Die Grundlagc fiir den epidemiologischen Abschnitt bildet neben 
der Voraussetzung der Uebertragung des Virus durch die Laus die allerdings 
durchaus nicht bewiesene Annahme, dafi alle jene klinischen Formen, bei 
denen die Rickettsien gefunden wurden, zum wolhynischen Fieber gehoren. 
Die Mehrzahl aller Erkrankungen verlauft iiberhaupt oder wahrend langerer 
Zeit rudimentar. An grofiem Krankenmaterial liefi sich angeblich stets die 
gruppenweise Haufung der Falle in bestimmten Regimentem und zu be- 
stimmten Zeiten feststellen. Hierin wird eine Bestiitigung der Bedeutung der 
Laus fur die Uebertragung erblickt. Uebertragung der Krankheit auf einem 
Anderen Wege als durch die Laus erscheint J u n gm an n sehr unwahrscheinlich. 

Von Interesse ist der Hinweis darauf, dafi die an sich naheliegende 
Verwechslung mit abortivem Typhus bei manchen Heeresteilen so weit 
ging, daB Hunderte von sogenannten „Typhus“fallen diagnostiziert wurden, 
trotzdem Bazillen niemals naehgewiescn waren und ein epideraiologischer 
Zusammenhang mit sicher echten Typhuserkrankungen iiberhaupt fehlte. 
Bei der Gutartigkeit des wolhynischen Fiebers mufite infolgedessen eine 
besonders gliinzende Wirkung der Typhus-Schutzimpfung vorget&uscht 
warden. Schiff (Greifswald). 

Pappenheim, A,, Teclmik und Metliodologie der klluisehen Blntunter- 
suchung, nebst einem Anhang, enthaltend auch die hlstologische Fttr- 
bung der hKmatopoetischen Gewebe. Zweite, vollig umgearbeitete und 
erweiterte Auflage. Leipzig, W. Klinkhardt, 1919. 78 S. 

Der Leitfaden stellt den 2. Abschnitt von Pappenheims Grundrifi 
der hamatologischen Diagnostik in zweiter Auflage dar. Bis in die feinsten 
Einzelheiten wird dieTechnik der Blutentnahme, die BlutkSrperchenzahlung, 
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die Bestimmung von Hamoglobin and Fftrbeindex und die Methodik der 
mikroekopischen Blutuntersuchung des gef&rbten B1 u11rockenpraparatee ge- 
schildert. Ein Anhang bringt Angaben liber Supravitalfurbung, Leukozyten- 
farbung in Exsudaten, die Resistenzpriifung der Ervthrozyten imi iiber die 
histologische Schnittfiirbung der hiimatopoetischen Grewebe nach Pappen- 
heim. Die grofie, wohl von keinem anderen Buck erreichte Ausfiihrlich- 
keit und die Zuverlasaigkeit der Angaben macht die Schrift besonders fur 
Anfanger empfehlenswert. Schiff (Greifswald). 

Pappenheim, Arthur, Morphologisehe Hkmatologle. Nacli dera Tode 
des Verfassers herausgegeben von Hans Hirschfeld. Leipzig, Werner 
Klinkhardt, 1919. 2 Bde., 269 u. 766 S. Mit 11 farbigen Tafeln. 

Das Werk des 1916 an Fleckfieber verstorbenen Forschers enthalt 
nach den Worten des Herausgebers Hans Hirschfeld „die Quintessenz 
von Pap pen heim s wisscnschaftlichcr Lebensarbeit“. Hierin liegt die 
Bedeutung des Werkes fiir den Fachhamatologen und fur alle diejenigeu, 
die sich uber die letzte Stellungnahme Pappenheims zu bestimmten 
Problemen der Hamatologie untcrrichten wollen. Ein Lehr- und Nach- 
schlagebuch fiir weitere Kreise, etwa in der Art desjenigen von Xaegeli, 
ist das Werk nieht und will es wohl auch nicht sein. Der erste Band 
behandclt mit auBerster Ausfiihrlichkeit die Morphologie der Zellen des 
normalcn und pathologischen Blutes unter Beriicksichtigung der Cytogencse* 
Im zweiten Band wird wesentlich kiirzer und deshalb iibersichtlieher die 
spezielle Morphologie und Genesc der Blutzellen, die normale Histologie 
der hiimatopoetischen Gewebe und die klinische Hamatologie dargestellt. Das 
Verstiindnis wird dureh zahlreiche schematische Darstellungen und Dia- 
gramme erleiehtert, erschwert aber durch die an neugebildeten und undureh- 
sichtigcn Fachwortern iiberreiche Sprache und durch die iiberaus breite 
Behandlung der theoretischen Fragen. Wertvoll ergiinzt wird das Werk 
durch die hervorragend gut gelungenen mehrfarbigen Abbildungen, die 
dem zweiten Band auf 11 Tafeln beigegeben sind. 

Schiff (Greifswald). 

Klopstock-Kowarsky, Praktlkum der kllnischen, ehemischen, mikro~ 
skopischen und bakteriologischen Untersuehungsmethoden. 6. Auflage. 
Berlin und Wien, Urban & Schwarzenberg, 1920. XV u. 518 S. Mit 
24 Tafeln. 

Das beliebte Taschenbuch liegt schon wieder in neuer Auflage vor r 
der l>e8te Beweis fur seine praktische Brauchbarkeit Es vereinigt tatsach- 
lieh in glucklichster Losung den Vorzug der Kurze mit dem der Leieht- 
versUindlichkeit. Xaehdem nun auch die neuen Methoden der Serodiagnostik 
der Syphilis Aufnahme gefunden haben, ist es in alien gebrauchlichei* 
Untersuchungen bakteriologischer und serologischer Natur fiir den Nicht- 
spezialisten ein zuverlassiger Fiihrer und schneller Berater. Die Ausstattung^ 
entspricht wieder ganz, wie es bei diescra Verlage liblich ist, sowohl was 
Papier wie Druck wie Abbildungen angeht, den friedensmattigen Anforde- 
rungen. Putter (Greifswald). 
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JLaubenlteiitier, Kart, Lehrbaeh der Mikrophotograpkie. Berlin und Wien. 
Urban & Schwarzenberg, 1920. 220 8. 

Obwohl die Kenntnis der photographiseben Technik den zahlreichen 
Amateurphotograpben binlanglich bekannt ist, obwobl so manebes wissen- 
schaftliche Institut sich im Besitze einer mikrophotographischen Apparatur 
befindet, hat doch die Mikropbotograpbie nur geringe Verbreitung gefunden. 
Den Grund siebt der Verfasser in dem Fehlen eines geeigneten Lehrbuehes, 
das dem Anfiinger wie dem weniger Erfahrenen auf dem mancbmal recht 
beschwerlichen, nur mit Ausdauer und Geduld zu bezwingenden Wege der 
mikroskopischen Photograpbie mit Rat und Tat zur Seite steht. Diese 
Liicke soli das Buch ausfullen. Es bringt deshalb in grundlegender, klarer, 
anscbaubcher Form zuniichst die Konstruktion und Funktion des Mikro- 
skops, dessen einzelne Teile und Hilfsapparate in ibrer Wirkungsweise, 
ohne zu starke mathematische Belastung des Lesers, dem Verstiindnis er- 
schlosscn werden. Es folgt ein zweiter, ebenso aufgebauter Abschnitt iiber 
die Kamera und die Beleucbtungseinricbtungen, ein dritter iiber die Auf- 
nabme selbst, ein vierter iiber Spezialaufnahmen, wie die Dunkelfeldphoto- 
graphie, Photographic im ultravioletten Lieht, in polarisicrtem Licbt, 
Moment- und kinomatograpbisehe Aufnahmen. Ein fiinfter Abschnitt be- 
spriebt die Herrichtung der mikroskopischen Praparate fur die Aufnahme. 
Die niichsten beiden Kapitel vcrfolgen den Entwicklungsgang des Bildes 
im Negativ- und Positivverfahren. Den Schlufi bildet die Mikropboto¬ 
grapbie in naturlichen Farben, die bis zum Kriege unbestreitbar durch 
das Autochromverfahren reprasentiert wurde. Die in den letzten Jahren 
auf den Markt gebraebte Agfa-Farbenplatte hat zwar die Gute der Lumfere- 
platte noch nicht erreicht, ist aber von Jahr zu Jabr vervollkoramnet 
worden, so dafi sie uns die Photograpbie in naturlichen Farben trotz der 
Valutaverhaltnisse ermoglicht, indem sie uns vom Auslande unabbangig 
macht. Die Darstellung des Buches ist durch eioe Fulle von erlauternden 
Abbildungen in glucklicher Weise erganzt. Die dem Werk auf seebs 
Tafeln angefiigten mikrophotographischen Aufnahmen liefern den besten 
Beweis fiir den hoben Stand der mikrophotographischen und Reproduktions- 
technik. Bei der Fulle des zusammengetragenen Materials und der sorg- 
fiiltigen Literaturberucksichtigung bietet das Lehrbuch iiber sein Ziel hinaus 
auch dem Erfahrenen viel Anregendes und Neues. 

Putter (Greifswald). 

Oeller, Hans, Der Krankheitsverlauf des Typhus, behandelt vom Stand¬ 
point der Immunithtsforschung. Mit besonderer Bertteksiehtigung 
der Einwirkung der prophylaktiselien Sehatzwirkungen. Jena, Gustav 
Fischer, 1920. 109 S. 

Von den zahlreichen an Hand des reichen Materials des Krieges und 
der Striimpellschen Klinik entwickelten interessanten Gedankengangen 
kbnnen hier nur einige Hauptpunkte hervorgehoben werden: Der Krank¬ 
heitsverlauf des Typhus ist weniger von der Virulenz des Infektionsstammes 
als vom Iramunitatszustand des erkrankten Individuums abhangig. Die 
beiden Verlaufstypen, der Lahmungstypus und der Reiztypus, von denen 
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dcr erste den klassischen Typhus (Status typhosus, Knochenmarksl&hmuug r 
ais dercn Folge Lcukopcnie), der zweite die influenza-, malaria-, rheuma- 
tismusahnlichen Krankheitsbilder umfafit (Knocheumarksreizung und kon- 
sekutive Leukozytose), stellen klinisehe Manifestutionen des Immunitats- 
grades des betreffenden Kranken dar. Und /war findet sieh der Lahmungstyp’ 
vorwiegcnd bei Ungeimpften, der Keiztyp bei vielen Schutzgeimpften^ 
manchcn Kindern und dencn, die friiher bereits mit deni homologen Antigen 
in Kontakt gewesen Bind. Bei ihnen kommt cs zu einem raseheren Antigen- 
abbau mit Hilfe der aktionsbereiten groflcn Antikorpcrrescrven, zu einena 
veranderten Giftbildungsmechunismus im Sinne von Fried be rgcrs An- 
schauungen, aber auch zu eincr erhohten Giftempfindlichkeit (Anaphylaxie)^ 
Beim Reiztypus 1st seinerseits eine sul>chronisch-subfebrile und eine peri- 
odisch-paroxysmale Form zu unterscheiden, die in ihrer reins ten Art sich 
als das Funftagefieber (Wolhynische Influenza) repriisentiert. Das Ftinf- 
tagefieber ist also keine Krankheit sui generis, sondern cine dutch die- 
impfung hervorgerufeneTyphusvanante. Diese regelmafiigeRhythmik kommt 
oflenbar dadurch zustande, daB pcriodisch im Makroorganismus Stadien 
des Antikorperaufbrauches mit denen der Antikdrpcrneuproduktion ab- 
wechseln. Auch bei Ungeimpften ist andeutungsweisc diese Periodizitiit 
des Krankheitsablaufes zu beobachtcn. Unter diesem Gesichtspunkte cr- 
scheinen die Rezidive sowohl, wie die hiiufigen Temperaturunrcgclmafiig- 
keiten in der Rckonvaleszenz dcr Ungeimpften, cbenso wie die subchronisch- 
subfcbrile Form der Geimpften als Auswirkungen des pcriodischen Wechscls- 
von Antikorpcrnmngel und -Ueberschufi. Kliniseh iiuBern sich diese- 
Rezidivformen stets als dem Reiztypus angehorig, wcil bei ihnen alien in* 
Verlauf dcr fortschreitenden Autoimmunisierung „das entstehende Gift 
infolge tiefen und prompteren Bakterienabbaues, biologisch gedacht, mindcr- 
wertig ({inaphylaloxiniihnlieh) und an sich nicht mchr zur Auslosung relativ 
6peziflseher Krankhcitszustande geeignet ist 44 , eine Anschauung, die sich 
gleichfalls auf den Boden der Fried bergerschen Theorie liber die Infektioi* 
stellt. Aber nicht nur fiir den gesamten Krankheits verlauf hat diese eigen- 
tiimliche Rhythmik Geltung, sondern auch fiir die cinzeluen Krankheits- 
phasen. Prognostisch von Wichtigkeit ist, „daB die Fiille, die ohne Kon- 
tinua einhergehen, biologisch beurteilt,einen hochwertigen Zustand darstellcn r 
wahrend man in dem Auftreten einer Kontinua ein Zcichen der Schwache 
des Makroorganismus erblicken rauB'*. Als AeuBerung des Ivampfes der 
Infektionserreger mit den Normal an tikorpern sind die Prodromalsymptome- 
aufzufassen. Der Verlauf der Agglutinationskurve gibt keinen Anhalt fur 
die Beurteilung des Immunzustandes des Makroorganismus, oder hdchstens 
in dem Sinne, daB ein hoher Gehalt an Agglutininen eher auf eine bio- 
logischeMinderwcrtigkeit des Patientcn hinzuweisen scheint. Dagegen lassea 
sich durch Prazipitationsreaktionen mit gelostem Typhuseiwcifi, durch Tier- 
impfungen mit Patientcn serum weitgehende Einblicke in den Antikorper- 
bildungsmechanismus gewinnen. Trotz des Fehlens jeder Agglutinations- 
wirkung des Serums konnen hohe Priizipitationstiter bestehen, konnen 
durch intraperitoncalc Injektion von Pat ien ten serum beim Meerschwcinchem 
sowohl prophylaktische, wie anaphylaktische, wie antianaphylaktische Wir 
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kungen hervorgerufen werden, je nachdem in welchem Stadium der Krank- 
heit das Serum entnommen wird. Putter (Greifewald). 

Ficker, M., Einfache Htlfemittel zur Ausftthrung bakteriologischer Unter- 
suehungen. Leipzig, Kurt Kabitzsch, 1921. 102 S. 

Die friiher von Abel undFicker gemeinsam herausgegebene Schrift 
wurde in ihrer neuen 3. Auflage von Ficker allein besorgt. Sie setzt die 
bakteriologiflche Technik im wesentlichen ale bekannt voraus. Ihre Hin- 
weise durften in gleicher Weise fur den Anfanger wie den Geiibten von 
Nutzen sein. Die angegebenen Hilfsmittel sind sfimtlich einfach und 
praktisch; manches wird auch in grofleren Laboratorien mit Nutzen ver- 
wertet werden konnen. Wohl in vielen Laboratorien wird sich bei Beach- 
tung der Fickerschen Ratschlage noch irgend eine neue und wesentliche 
Mater ialersparn is erzielen lassen. 

Aus den zahlreichen im Kriege vorgesehlagenen „Verbesserungen“ und 
Vereinfachungen der bakteriologischen Technik hat Ficker sehr geschickt 
das ausgewahlt, was wirklich auch heute noch eine Anfiihrung verdient. 

Schiff (Greifswald). 

Sehade, H., Die physikaiiscbe Chemie im der innerem Medizin. Die An- 
wendung und die Bedeutung der physik ochemischen Forschung in der 
Pathologie und Therapie fur Studierende und Aerzte. Dresden u. Leipzig, 
Theod. Steinkopff, 1921. 569 S. Mit 107 Figuren. 

AUenthaiben macht sich der Einflufi bemerkbar, den die physiko- 
chemische Forschung und insbesondere ihr jiingster Zweig, die Kolloid- 
chemie, auf die Medizin gehabt hat, und es ist daher ein grofies Bediirfnis, 
die bisherigen Resuitate lehrbuchartig fiir die Mediziner zus&mmenzustellen 
und der weiteren Forschung Stiitzpunkte zu geben. Diese Aufgabe ist 
ungeheuer schwer. Es gibt zwei Artcn Forscher auf diesem Gebiet. Die 
einen haben das Bestreben, die physikalische Chemie, also eine exakte 
Naturwissenschaft, ein Stuck der theoretischen Physik, nach der Bichtung 
zu fdrdern, dafi sie imstande sei, biologische und medizinische Probleme 
zu ldsen. Sie w&ren nicht imstande, ein solches Buch, wie das vorliegende, 
zu schreiben. Die wenigen exakten Grundlagen, die bisher zutage gefordert 
sind, reichen als Gerippe fur ein solches Buch nicht aus; die Erfahrungs- 
tatsachen der Medizin, welche von seiten der physikalischen Chemie ihrer 
Deutung harren, wiirden nicht als Fiillsel eines solchen Gerippes darstell- 
bax sein, sie wiirden in der Luft schweben. Derartig veranlagte Forscher 
miissen sich begnugen, eine Monographic ubcr irgend ein Teilgebiet. zu 
schreiben, fur das sie die exakte Grundlage fiir ausrcichend halteu. Die 
Anwendung auf die Medizin kann nur beschr&nkt, nurein winziges Gebiet 
der unendlichen Mannigfaltigkeit sein. Der Weg dieser Forscher ist sicher; 
Stiickchen fur Stiickchen werden die biologischen WissenBchaften durch 
sie auf die Hohe gehobcn, dafi sie gewissermafien ein neues Kapitel der 
theoretischen Physik bilden. Denn das ist fiir sie das Kriterium dafiir, 
dafi eine Wissenschaft auf dem richtigen Wege ist. 

Aber die praktische Medizin kann nicht warten, bis die Grundlagen 
aile in dieser Weise gefordert sind. Und so gibt es eine zweite Art von 
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durch&us gleichberechtigten, anders veranlagten Forschem, die es mit dem 
AnschluB an die exakte Physik nicht so gcnan nchmen; die ihr Kausaitats- 
bediirfnis befriedigt fiihlen, wenn sie fiir biologische Erscbeinungen gewisse 
Analogien in der Kolloidchemie finden. Diese Forscher haben auch schon 
Grofies geleistet. Ja, diese Analogieerscheinungen Bind iiberwicgend von 
ihnen selbst gefunden worden; nur wenig Bekanntes fandcn sie von Physikern 
und Cheinikern vorbereitet vor; im Gegenteil, sie haben durch die Auf- 
findung von Phanomenen in der Icblosen Natur, die Analogien zu Vor- 
gangen des lebendcn Organ ismus darstellten, den exakten Wissenschaften die 
hoehsten Dienste geleistet und diese ausscblaggebend beeinflufit. Z. B. Die 
Lehre vom osmotisehen Druck ware nicht entstanden, ohne die Traube- 
Pfeffersche Membran, welche als Analogieerscheinung der Zellmerabran 
von Nicht-Physikern gefunden wurde und spiiter fur den tlieoretisehen 
Physiker eines der wichtigsten Hilfsmittel geworden ist. 

Organisatorisch veranlagte Naturen finden sich l)ei beiden Arten von 
Forschern. Wenn es sich aber darum handelt, das Organisationstalent 
durch ein umfassendes Lehrbueh fiir Mediziner zur Geltung zu bringen, 
so werden die Forscher der ersten Kategorie in Verlegenheit sein. Sie 
fiihlen ihre Zeit noch nieht gekommen. Die Umfassung eines so neuen 
Gebietes ist nur auf Kostcn der letzten Kxaktheit inogiich. Schliefilich 
ist beinahe die gauze medizinische Wissenschatt ein sobhcs Kompromifl. 
Das Bestreben nach Eindringen in die letzten Tiefen muB ersetzt werden 
durch Vielseitigkeit, Belesenheit, Beweglichkeit und Aufnahmefahigkeit 
des Geistes, die Fahigkeit, urn theoretisehe Ktippcn mit. einer gewissen 
Eleganz so herumzukommen, daB der Gefiihrte gar nieht mcrkt, wenn er 
um eine Klippe kommt. Nur dann ist man ubeihaupt imstande, dasTat- 
sachenmaterial schon heute zu einem brauchbnren Lehrbueh aufzubauen. 
Von diesem Standpunkt aus betrachtc ich das Bueh von Schade. Mit 
der Bewunderung fiir die Aufspeieherung eines riesenhaften Matenals gerade 
so, wie es der eigentliehe Mediziner, nicht al-er der Physiker, verlangt, 
fiir die ungemeine Belesenheit und Vielseitigkeit des Verfassers, glaube ich 
die Voraussage verbinden zu diirfen, daB dieses Bueh fiir lange Zeit fiir 
alle Mediziner die Quelle fiir Belthrung und Anregung auf dem Gebiete 
der physiko-chemisehen Forsehungriehtung sein wird. und selbst ein ganz 
anders veranlagter Forscher muB anerkennen, daB es diese fiihrende Rolle 
fiir den praktischen Mediziner in vollem MaBe verdient. Von diesem 
Standpunkt schiene es mir kleinlich, Einzelheiten, die mir der exakten 
Grundlage allzusehr zu entbehren seheinen, einer speziellen Kritik zu unter- 
ziehen. Ich bin iiberzeugt, daB der \ T erfasser sich dieser Schwiichcn ebenso 
bewuBt ist wie der Kritiker und eine Vervollkommnung auf Grund des 
Fortschrittes der Wissenschaft selbst anstreben wird. 

L. Michael is (Berlin). 
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Ueber das Verhalten der Proteine, Fermente, Toxlne and 
Sera gegen Adsorption mittels Alumlniumhydroxyd. 

(In Entwicklung der vorl&ufigen Mitteilung in der Sitzung 
der Biologischen Gesellschaft zu Petrograd am 15. M&rz 1916.) 

Von M. A. Rakusin. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 15. Dezember 1921.) 

I. Einleitung. 

Die Proteine in ihrer Beziehung zur Adsorption interes- 
sierten mich in erster Linie als kolloidale Massenprodukte 
der Natur, wfihrend die Erforschung der Fermente, Toxine 
und Sera, als Abk5mmlinge der Proteine, sich als notwendige 
Konseqnenz der Proteinstndien ergab. Das ganze Problem 
schien mir noch insofern zeit- und sachgemaft zu sein, als 
die Ergebnisse der Forschung auf diesem wichtigen Ge- 
biet, soweit dieselben aus den Grundwerken von Oppen- 
heimer, Abderhalden, Wolfgang Ostwald, Micha- 
elis, Freundlich u. a. erhellen, noch manche Fragen un- 
bertthrt lassen. Das Gesagte gilt sowohl von der Methodik 
der Adsorption als auch von dem Charakter der Adsorptions- 
produkte im Vergleich zu dem der gelbsten Substanz; und da 
es sich bei Eiweifistoffen, wie bekannt, lediglich um irre¬ 
versible Adsorptionen handelt, so bleibt der Charakter der 
betreffenden Adsorptionsverbindungen so gut wie unerforscht. 
Ich begann meine Arbeit mit dem Prototyp aller Proteine, 
dem Hlihnereiweifi, und dehnte alsdann die Untersuchung 
auf die fibrigen Proteine und deren genannte AbkSmmlinge, 
sofern mir solche w&hrend des Krieges zug&nglich waren, aus. 
In dieser Reihenfolge sollen nun die gewonnenen Daten im 
Zusammenhange mit den diesbezQglichen Daten frOherer For- 
scher besprochen werden, wobei ich es allerdings fflr meine 
Pflicht halte, zu bemerken, dad ich wegen der unnormalen 

Zeluchr. f. Immunfttt*fnr«chnn*. Ori*. Bd. 34. 11 
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Lebensverh&ltnisse seit etwa Ende 1916 nur selten imstande 
war, die Literatur bis auf die betreffenden Originalabhandlungen 
zu verfolgen. Auch waren mir mancbe Reagentien und 
PrBparate nicht immer zug&nglicb, so daB die vorliegende Ab- 
handlung in keiner Weise etwas Abgescblossenes reprfisentiert. 
Es sollen vielmehr etwaige Lflcken durch Fortsetznng der Arbeit 
unter den Bedingungen friedlichen Lebens ausgefflllt werden. 

Ehe ich auf die Beschreibung der Versuchsergebnisse ein- 
gehe, mochte ich bemerken, daB ich die zu beschreibenden 
Adsorptionen fast ausschlieBlich mittels Aluminiumhydr- 
oxyds, als typischem araorphen (kolloidalen) Adsorbens, 
ausgefQhrt habe. 


II. Adsorption der Proteine. 

A. Adsorption des Albumins. 

Zun&chst wurde das rohe Eiklar des Hdhnereis auf das 
Verbalten gegen Adsorption untersucht. Die SchQttel- 
methode erwies sicb, wegen der Schaumbildung, als unan- 
wendbar. Auch von der Methode der Filtration, die, wie 
Rakusin 1 ) seinerzeit an der Filtration des Erddls bewies, 
stets mit einer irreversiblen Adsorption verbunden ist, konnte 
hier, wegen der enormen Viskosit&t des Eiklars etc., abgesehen 
werden, und zwar selbst dann, wenn das Eiklar mit dem gleichen 
Volumen Wasser verdflnnt war, d. h. bei einer Konzentration 
des Albumins von ca. 7 Proz. Es blieb also nur iibrig, nach 
der AufguBmethode zu greifen, d. h. Stehenlassen der 
Albuminldsung in Berilhrung mit dem Al(OH) s im Laufe 
lfingerer Zeit. Zu diesem Behufe wurde, wie folgt, verfahren: 
Gleiche Volumina (etwa 10 ccm) Eiklar und Wasser wurden bei 
gewdhnlicher Teraperatur innig vermischt und die L5sung in 
einen trockenen Erlenmeyerschen Eolben gebracht, in dem 
eine abgewogene Menge Tonerdehydrat sich befand, und zwar 
in einer 10-proz. Menge vom Gewicht der angewandten 
EiklarlSsung. Alsdann wurde der Kolben verkorkt und bei 
Zimmertemperatur 24 Stunden stehen gelassen. In einer 


1) M. Rakusin, Ueber den Zusammenhang zwischen der Filtration 
der ErdOie und deren Adsorption. Journal d. tubs, physiko-chem. Gesellsch.. 
1914, p. 593. 
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zweiten Probe der Eiklarldsung wurde die Konzentration, 
resp. das spezifische Gewicht (pyknometrisch), bestimmt. Nach 
24 Stunden wurde die abgestandene FlQssigkeit vorsichtig vom 
Al(OH) 8 abgegossen und behufs Befreiung der letzten Anteile 
des Bodensatzes zentrifugiert, wonach die Konzentration 
des Filtrats ermittelt wurde. Die Konzentration wurde in 
diesem, wie in alien Hhnlichen Fallen, durch vorsicbtiges Ab- 
dampfen einer kleinen Probe auf einem Uhrglaschen bis znm 
konstanten Gewicht, und zwar bei einer Temperatur, die 50 0 C 
nicht flbersteigt, also am liebsten im Wasserschrank, bestimmt* 

Ich gestattete mir die eingehende Beschreibung der Arbeits- 
details nicht nur deshalb, weil die Einhaltung derselben mir 
stets gnte Dienste leistete, sondern hauptsSchlich darum, weil, 
soweit die Literatur ausreicht, man von der AufguBmethode 
bei Adsorptionsstudien nur selten Gebrauch machte. Wenig- 
stens beschreibt W. Ostwald 1 ) nur einen einzelnen Fall 
einer solchen Adsorption einer Indigoaufschwemmung mittels 
guter Blutkohle. 

Die Adsorptionsresultate der erw&hnten Eiklarldsung mit¬ 
tels Tonerdehydrats (24 Stunden) gestalten sich, wie folgt: 



Drehungs- 

winkel 

a 

1 

Proz. 

Trock.- 

Sub- 

stanz 

Proz. 

Asche 

Proz. 

Fett 

Proz. 

Albu¬ 

min 

Spezif. 

Drehung 

Eiklar, 100-proz. Los. 

-2,8° 

0^ 

15,7 

0,41 

0,21 

15,08 

-37,1° 

Eiklar, 50-proz. L6 s. 
Nach der Adsorption 


0,5 

7,85 

0,21 

0,11 

7,54 

—37,1° 

der 50-proz. Ldsung 

-1,0° 

0,5 

6,6 

0,22 

— 

6,18 

—32,6° 


Anmerkung: Die Fettmenge ware richtiger als Menge der „Extraktir- 
stoffe" zu bezeichnen. 


Das wSren die Eigenschaften des Filtrates nach voll- 
endeter Adsorption der 50-proz. Eiklarldsung. Bezeichnen wir 
mit c die Albuminkonzentration dieser Losung vor der Ad¬ 
sorption und mit c' die nach der Adsorption, so haben wir 
nach der Formel von Gurwitsch 2 ): 

100 (c-c‘) 

X — 100—c‘ ’ 


1) W. Ostwald, Grundrifi der Kolloidchemie (Dresden 1909), 
p. 437 u. 438. 

2) Zeitschr. fiir physikalische Ghemie, 1913, p. 323. 

11 * 
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wo x in Gramm die Menge des aus 100 g Ldsung adsorbierten 
Albumins bedeutet. Setzen wir an Stelle von c and c‘ dio 
entsprechenden Werte 7,54, resp. 6,18 in die Formel, so finden 
wir: x = 1,4495 g, was 19,22 Proz. der in Ldsung gewesenen 
Albuminmenge ausmacht. 

Andererseits ist es auffallend, dafi die abfiltrierte Ldsung 
eine andere spezifische Drehung aufweist: die Ldsung 
enth&lt also nicht das ursprQngliche Albumin, sondern ein 
durch Al(OH)s abgespaltenes Produkt, dessen spezifische 
Drehung = —32,6 0 ist, und dessen andere Eigenschaften noch 
zu untersuchen wfiren. 

Die vorgefflhrten Daten geben uns ferner die Mdglichkeit, 
die spezifische Drehung der vom Tonerdehydrat aufgenomme- 
nen zweiten Komponente des Albumins zu berechnen, 
deren Menge, wie wir sahen, 19,22 Proz. betrSgt Da die 
spezifische Drehung der in Ldsung gebliebenen Komponente 
—32,6° ist, und da deren Menge 80,78 Proz. betr&gt, so ergibt 
sich die spezifische Drehung der vom Al(OH) s gebundenen 
Komponente zu —56°. Natflrlich sind die tlbrigen Eigen¬ 
schaften dieser Komponente ebenfalls noch zu ergrflnden. 

1m Einklange mit den Angaben frfiberer Forscher (s. o.) 
ist die „Adsorption“ des Albumins durch Al(OH) s in bezug 
auf siedendes Wasser irreversibel. Da aber der Vorgang 
in diesem Falle mit einer Spaltung der geldsten Substanz durch 
das Adsorbens verbunden ist, so mdchte ich solche Adsorptionen 
als spaltende Adsorptionen bezeichnen. Im weiteren 
glaube ich aber auf diese wichtige Frage noch zurflckzukommen. 

Von einigem Interesse ist auch der Umstand, dafi das 
Aluminiumhydroxyd neben der erw&hnten Komponente des 
Albumins auch alles Fett (s. o., Anmerkung) und einen Teil 
der Aschensubstanz adsorbiert. 

Weiteres Licht in die uns interessierende Frage bringt 
das Prinzip der methodischen Adsorption, d. h. die 
sukzessive Behandlung der Adsorptionsfiltrate mit einer neuen 
Portion des Adsorbens. Eine zweite Portion der 50-proz. 
Eiklarldsung wurde wie bereits beschrieben, mit 10 Proz. 
Al(OH) s bearbeitet. Nach 24 Stunden wurde die abfiltrierte 
Ldsung auf ihre Eigenschaften geprfift und alsdann vom neuen 
mit 10 Proz. Al(OH) 8 behandelt. Die Versuchsergebnisse er- 
hellen aus folgender Zusammenstellung: 
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Eigenschaften Vorder Nachder Nach der 

der LiSsong: I. Adsorption I. Adsorption II. Adsorption 

Spez. Gew. 15° C 1,0172 1,0151 — 

Drehungswinkel —2,6° —1,8° —1,8° 

Wir sehen somit, dafi die erste Adsorption eine er- 
schOpfende ist, und dafi Al(OH) 3 wfihrend der zweiten Ad¬ 
sorption dem Eiklar nichts mehr entzieht. Die erste Adsorption 
war also tats&chlich eine Abspaltung einer Albuminkomponente 
durchdas amphotereTonerdebydrat. Folgender K o n t r o 11 - 
versuch beweist die Richtigkeit des Gesagten: Eisen- 
hydroxyd (selbst bereitet) wirkt auf die Eiklarldsun g 
Qberhaupt nicht, wie aus folgenden Daten zu ersehen ist: 

Konzentration der Eiklarlfcung: Anmerkung: 

Vor der Adsorption 7,76 Proz. 10-proz. Fe(OH), 24 Std. bei gewohn- 

Nach „ „ 7,77 „ licher Temp. 

Diese Daten sind noch insofern bemerkenswert, als Fe(OH) s 
ein gutes Adsorbens ist, falls es sich urn nichtspaltende, also 
erschdpfende Adsorptionen handelt. So hat Rakusin') mittels 
Eisenbydroxyds (und Oxyds) eine Erd5U5sung in Benzin mit 
Leichtigkeit entffirbt. 

Zuletzt sei bemerkt, dafi die obigen Versuche mit kftuf- 
lichem „Albumen ex ovis“ und schliefilich mit dem nach 
Adolf Strecker (Zersetzung des Bleialbuminats mittels 
H. 2 S etc.) wiederholt wurden, wobei dieselben Resultate, wie 
oben angegeben, erhalten wurden. 

Aus all dem Gesagten lfifit sich mit Sicherheit der Schlufi 
ziehen, dafi das Al(OH) s sich gegeniiber Eialbumin nicht wie 
ein Adsorptionsmittel, sondern wie eine amphotere Verbindung 
verhfilt. Mit anderen Worten, wir haben es hier mit einer 
unsichtbaren chemischen Reaktion zu tun, wobei 
farbloseProdukte mit verschiedenenoptischen Eigen¬ 
schaften entstehen. Der chemische Charakter des Prozesses 
folgt auch aus der eigentflm lichen Stbchiometrie, die 
dem Prozefi zugrunde liegt. Es stellte sich n&mlich heraus, 
dafi die oben angegebenen quantitativen Verhaltnisse der Ad- 
sorptionsprodukte nur dann erzielt werden, wenn die Menge 
des Adsorbens ca. 10 Proz. betr&gt und wenn dasselbe keine 
Feuchtigkeit enth&lt, d. h. wenn es wirklich der Formel 

1) Bericht unter der Presse. 


Digitized by Goggle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



160 


M, A. Rakusin, 


Digitized by 


Al(OH) s entspricht, wfihrend das k&ufliche Tonerdehydrat oft 
bis 18 Proz. Feuchtigkeit enthfilt and erst darch Trocknen 
irn Wasserschrank bis zum konstanten Gewicht diese Zusammen- 
setzung erreicht. Es ist allerdings hdcbst interessant, dafi 
feuchtes Al(OH) s in w&sseriger LSsung nicht so 
wirkt, wie trockenes. Deshalb halt man sich stets ge- 
trocknetes Al(OH) 3 vorratig. 


B. Die Adsorption des Kaseins. 

Sowohl Hammarsten 1 ), dem wir eine der besten Me- 
thoden zur Darstellung reinen Kaseins verdanken, als Robert¬ 
son*) betrachten das Kasein als chemisches Individum. Letz- 
terer basiert seine Ansicht hauptsachlich auf dem Verhalten 
des reinen Kaseins. Er modifizierte das bekannte Ver- 
fahren von Hammarsten gegen Alkalien und alkalische 
Erden. Er fand namlich einen ganz bestimmten Titer des 
Kaseins, von dem 1 g 8 ccm Vio D Alkali erfordern, und 
Raknsin 8 ) konnte diese Daten bestatigen. 

Von diesem Standpunkte aus liefi es sich annehmen, dafi 
Al(OH) 8 bei der „Adsorption“ des Kaseins dasselbe nicht zu 
spalten vermag, wie wir das beim Albumin beobachtet haben. 
Der Versuch hat diese Annahme bestfitigt. Zur L5sung 
des Kaseins wnrden Boraxldsungen (2-proz. resp. 1-proz.) 
angewandt, mit denen Kasein, wie bekannt, gut klebende 
Ldsungen gibt 4 ). Die betreffenden Versuchsresultate gestalten 
sich wie folgt: 


Eigenschaften Vor der 

der LOeung: I. Adsorption 
Drehungswinkel —4.8 0 

I 1 dm 

c ») c = 5,0204 

Spez. Drehung —95,5 0 


Nach der 
I. Adsorption 


—3,5 # 
1 dm 
c' = 3,68 
-95,1° 


N ach der 
II. Adsorption 
— 2 , 8 ° 

1 dm 
c" = 2,95 
—94,9" 


Anmerkungen: 1. Kasein nach Hammarsten. 2. 2-proz. Boraxlosung. 


1) Zeitechr. f. physiol. Chem. Bd. 7, 1883, p. 727; Bd. 9, 1885, p. 273. 

2) Robertson, Die physikaL Chem. d. Prot., Dresden 1912, p. 66, 
82, 304. 

3) Journ. d. russ. physiko.-chem. Ges., Bd. 47, 1915, p. 1059—1061. 

4) Rud. Wagner, Handb. d. chem. Technol., Leipzig 1886, p. 717 
u. 765. 

5) Bei der Bestimmung von c wurden 0,02 in Abzug ge- 
bracht, und zwar auf den Gehalt der Lbsung an Borax. 
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Diese Daten sind Qberaus lebrreich: vor allem warden 
fiir das reine Easein optische Daten erhalten, die mit den 
von Rakusin 1 ) seinerzeit z a erst erhaltenen sehr gut tiber- 
einstimmen. Ferner sehen wir, dafi wir es hier tats&chlich 
mit einer wahren Adsorption ohne jegliche Spaltungsprozesse 
zu tun haben: das Al(OH) s nimmt bei jeder der zwei aus- 
gefflhrten Adsorptionen lediglich das kolloidale Kasein 
auf und nichts vom kristalloiden Borax. Des weiteren sei 
bemerkt, dafi die Adsorption in bezug auf siedendes Wasser 
irreversibel ist. 

Folgender Kontrollversuch beweist mit genfigender 
Deutlichkeit, dafi an der Adsorption nur das kolloide Kasein, 
und nicbt das krystalloide, in LOsung dissoziierte Na 2 B 4 0 7 , 
teilnimrot: die zur AuflSsung des Kaseins angewandte 2-proz. 
Boraxlbsung wurde mit Al(OH) s behandelt und zwar durch 
einstflndiges Schutteln unter Zuhilfenabme einer Wasserturbine, 
wobei folgende Daten gewonnen wurden: 

Spezifisches Qewicht (15° C) der 2-proz. Boraxldsung: 

Vor der Adsorption Nach der Adsorption 

1,0112 1,0112 

Auf die Adsorption des Kaseins zurQckkommend, will 
ich noch bemerken, dafi sich gerade hier die Mdglichkeit einer 
methodischen Adsorption gut veranschaulichen lafit: 
man beachte nur, dafi nach der Ostwald-Freundlichschen 
Regel die adsorbierte Substanzmenge in Prozenten der geldsten 
Substanz mit abnehmender Konzentration zunimmt. Wir 
kommen aber zu noch wichtigeren Schlflssen; es finden n&m- 
lich zwei fflr die allgemeine Adsorptionslehre fiufierst bedeu- 
tungsvolle Annahmen Bestfitigung: 1) die Annahme von 
Mich a el is 2 3 ), dafi „eine hohe Adsorbierbarkeit geradezu als 
ein Charakteristikum der Kolloide hingestellt werden kann“, 
und 2) die Annahme von Freundlich 8 ), die er in vorsich- 
tiger Weise mit folgenden Worten ausdrfickte: „Neigung zur 
Dissoziation hemmt die Adsorption". Soweit meine eigenen 
zahlreichen Daten ausreichen, lfifit sich das Freundlichsche 

1) Jonrn. d. russ. physiko-chem. Ges., Bd. 47,1915, p. 148,1331—1332. 

2) W. Ostwald, Grondr. d. Kolloidchem., Dresden 1908, p. 416. 

3) Zeitschr. f. physik. Chem., Bd. 57, 1907, p. 385—470. 
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Postulat folgendermaBen ausdrflcken: es werden nur kol- 
loide Molekel irreve rsibel adsorbiert, nicht aber 
Ionen. Dissoziierte Stoffe (s. o.) werden also flberhaupt 
nicbt adsorbiert. 

So erklirt es sich unter anderem, warum die Filtration von 
Bakterien („unfiltrierbaren“)in der Eerze von Chamber- 
land-Pasteur einen irreversiblen Adsorption sprozefi 
repr&sentiert und warum die Regeneriernng der Kerzen nur 
durch vorsichtiges AusglQhen usw. geschehen kann. 

C. Adsorption von Glutin. 

(Zur Chemie des a- und (3-Leims.) 

Glutin (Knochenleim oder Gelatine) wird bekanntlich 
auch a-Leim genannt, und zwar im Gegensatz zum (3-Leiro, 
der aus a-Leim, nach Fra mm 1 ), durch mehrstQndiges Er- 
hitzen desselben mit der doppelten Menge Wasser in der 
Druckflasche auf dem Wasserbade entsteht, und der nicht 
nur die F&higkeit zu gelatinieren verloren hat, sondern auch 
eine ganz bedeutende Loslichkeit in Wasser gewonnen 
hat; die Ldslichkeit beider Leimarten in H 2 0 ist namlich 
folgende: 

1) a-Leim = 0,75 Proz. (ohne bei gew. Temp, zu gelatinieren). 

2) (3-Leim = 15,80 Proz. 

Ich habe mich bei meinen hier zu besprechenden Ver- 
suchen des nach Framm bereiteten (3-Leims bedient. Doch 
mOchte ich hier bemerken, dafi es mir nach Abschlufi dieser 
Versuche eine etwas einfachere, aber leider in Vergessen- 
heit geratene Methode von Moritz Traube 2 ) in der Lite- 
ratur zu linden gelang, die im folgenden besteht: 50 g Gelatine 
werden mit 200 g Wasser auf dem Oelbad in einem mit 
RflckfluBkQhler versehenen Kolben bei der Siedetemperatur 
der LOsnng (101 0 C) erwSxmt. Nach 12-stQndigem ErwSrmen 
erh9.lt man eine beim Erkalten nicht mehr gelatinierende 
LOsnng, w&hrend nach 30-stfindigem Erwftrmen die Flflssigkeit 

1) Landolt, Das optische DrehungsrermSgen org. Verbindungen, 
Braunschweig 1897, p. 629. 

2) Arch. f. Anat u. Physiol. 1867, p. 141,147 ff.; zitiert nach Waldens 
Mag.-Diss. „Osmot. Erscheinung. an Niederschlag8membranen“, Odessa 1893 
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auch beim lflngeren Aufbewahren nicht gelatiniert. Ich babe 
hier diese Arbeitsraethode angegeben fflr den Fall, daB jemand 
bei der Fortsetzung meiner Proteinstndien die Methode von 
Traube der von Framm vorziehen mdchte. 

Die positiven Adsorptionen des a- und p-Leims 
warden, wie bereits bescbrieben, ausgefflhrt und gestalten sich, 
wie aus folgenden Zusammenstellungen erhellt: 


Adsorption von a-Leim. 


Versuchsdaten 

Drehungswinkel 

c 


Vor der 
I. Adsorption 
— 1 , 0 ° 
c = 0,7545 
1 dm 


Nach der 
I. Adsorption 
—0,5° 
c' = 0,38 
1 dm 
—131,84° 


1 

Spez. Drehung —132,38 
Reaktion: neutral. 


Charakter der Adserption: irreversibel. 


Nach der 
II. Adsorption 
-0,5° 
c" = 0,38 
1 dm 
—131,84° 


Anmerkung: c wurde durch Abdampfen auf dem elektrischen Bad 
von Hereus bei 45° C bestimmt. 


Versuchsdaten 


Adsorption von p-Leim. 
Vor der Nach der 


I. Adsorption 
-2,5° 
c = 3,95 
0,5 dm 
-126,58° 

Reaktion: neutral. 

Charakter der Adsorption: irreversibel. 

Anmerkungen: 1) c wurde wie oben bestimmt. 2) Beide Adsorptionen 
sind gegenuber kochendem H f O irreversibel. 


Drehungswinkel 

c 

1 

Spez. Drehung 


I. Adsorption 
- 2 , 0 ° 
c' = 3,16 
0,5* dm 
—126,58° 


Nach der 
II. Adsorption 
- 2 , 0 ° 
c" = 3,16 
0,5 dm 
—126,58° 


Wir sehen somit, daB wir es in beiden Fallen mit er- 
schOpfenden Adsorptionen zu tun haben. Wahrend der 
zweiten Adsorption wird von Neuem nichts mehr adsorbiert. 
Im spateren werden wir noch Gelegenheit haben, solche Ad¬ 
sorptionen kennen zu lernen. 

Was nun die Mengen der aus beiden Leiraarten adsor- 
bierten Substanz anbetrifft, so lassen sich dieselben, wie gesagt, 
nach der Formel von Gurwitsch berechnen und sind die 
folgenden: 

1) Bei der Adsorption des a-Leimes = 49,88 Proz. 

2) „ „ „ „ p-Leimes = 20,65 „ 

Ihrem Charakter nach unterscheiden sich beide Adsorp¬ 
tionen ganz wesentlich voneinander: offenbar trat beim Ueber- 
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gang des a-Leims in f3-Leim eine Vereinfachang in der Zu- 
sammensetzung der Molekel ein, die vorlfiufig unerkl&rt bleibt. 
Die Qblichen Farbenreaktionen geben hierflber keinen Auf- 
schlufi, da beide Leimarten dieselben Farbenreaktionen auf- 
weisen, und zwar sowohl die Stickstoffreaktionen, d. h. die 
Binretreaktion und die von Ostromyslenski mit Pikramin- 
s&ure 1 ), als die Kohlehydratreaktion von Moliscb. 

D. Adsorption des Chondrins. 

Das Cbondrin, der Hauptbestandteil der Knorpelsubstanz 
nach der Benennung des unsterblichen Johannes Mflller 2 3 * * ), 
verhS.lt sich gegen Aluminiumhydroxyd tiberaus merkwbrdig; 
es stellte sich nSmlich, wie es Rakusin und Braudo*) zu 
beweisen gelang, heraus, daB das Chondrin, je nach der 
Konzentration derLbsung, mit Al(OH) 8 ganz eigen- 
tQmliche chemische, resp. Ads orptionsverbin- 
dungengibt. Wir arbeiteten zunSchst mit einem Chondrin- 
prSparat von Theodor Schuchardt in Gbrlitz. Alsdann waren 
wir wegen der Kriegszeit genbtigt, uns Chondrin selbst zu be- 
reiten, und dienten uns hierbei Schweinsknorpel als Ausgangs- 
material 8 ). Das gewonnene Chondrin stimmte in seinen Eigen- 
schaften mit dem PrSparat von Schuchardt fiberein. Die 
wSsserigen Lbsungen des Chondrins opaleszieren sehr 
stark, so daB beispielsweise eine Lbsung von c = 0,1927 sich 
als milchig-trbb erwies, und man durch solch eine Losung 
im gewbhnlichen Probierglas (Durchmesser 15 mm) nicht 
lesen konnte. Ebensolch eine Lbsung entschlossen wir uns 
mit Al(OH) s zu behandeln, und zwar in der festen Ueber- 
zeugung, daB dieses „Adsorptionsmittel“ und die AufguB- 
methode uns hier ebenso gute Dienste leisten wOrden, wie 
bei den bereits beschriebenen Versuchen. Unsere Hoffnungen 
flbertrafen jede Erwartung, wie aus folgenden Daten zu er- 
sehen ist: 


1) Auf dieee, fiir die Biochemie hochst wichtige Farbenreaktion der 
Proteine und deren Derivate soil a. a. O. naher eingegangen werden. 

2) Lieb. Ann., Bd. 21, 1837, p. 277. 

3) M. Rakusin und Kat. Braudo, Zur Frage fiber die Zusammen- 

setzung u. Gigensch. d. Chondrins u. d. Chondroitinschwefelsaure. Journ. 

d. rues, physiko-chem. Qes., Bd. 49, 1917, p. 200—207. 
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Eigen Bchaf ten 
der Ldsung 

Konzentration 
Spez. Drehung 
Reaktion: 
Farbenreaktionen: 


Reaktion mit BaCl., 


Vor der 
Adsorption 

0,1927 

-208,64° 

Neutral 

Biuret, Xantboprot., 
Molisch und Ostrora- 
yslenski 

Wegen starker Opa- 
leszenz unausfiihrbar 


Nach der 
Adsorption 

0,0987 

—286,59° 

Schw. sauer 
Keine einzige 
Proteinreakt. 

Niederschlag mit BaCl. 


Anmerkungen: Adsorptionsprodukte in Prozenten nach der Formel 
von Gurwitsch berechnet: Chondrinrest im Niederschlag 48,26 Proz., 
Chondroitinschwefelsaure im Filtrat 51,74 Proz., bestatigt. 


Auf die Daten dieser Tabelle kamen wir auf folgende 
Weise: Nachdem wir uns Qberzeugten, daB die nach 24 Std. 
abgestandene, vflllig klareLOsung keine einzige Ei- 
weiBreaktion anfweist, glaubten wir wohl annehmen zu 
dtirfen, daB im Adsorptionsfiltrat lediglich die fflr das Chondrin 
charakteristische Chondroitinschwefelsaure vorhanden 
sein mnfi, die also in diesem Falle quantitativ abge- 
s pal ten wurde. Der Versnch hat diese Annahme bestatigt, 
indem das Filtrat nur mit BaCl s reagierte. Aber im 
Gegensatz zur SchwefelsBure and deren Salzen war das Filtrat 
optisch aktiv, and zwar linksdrehend, wobei die spezi- 
fische Drehang sich zu —46,59° (in H,0) ergab. Es war 
ohne Zweifel reine Chondroitinschwefelsaure, die mit der seiner- 
zeit von Moerner und Schmiedeberg *) dargestellten 
SBure identisch war, denn die Rechtsdrehung der damals dar¬ 
gestellten Saure -f- 42° wird angezweifelt *), was begreiflich 
wird, wenn man bedenkt, mit welchen Schwierigkeiten die Iso- 
lierung der reinen SBure nach der frtlheren Methode selbst 
in kolloidaler Form *) verbunden war. 

Von den weiteren Eigenscbaften der nach der neuen 
Methode dargestellten Chondroitinschwefelsaure sei bemerkt, 
daB sie mikrokristallinisch ist, und bei 180° C sich 
zersetzt. Wie aus dem ermittelten Schwefelgehalt der SBure 

1) Arch. f. exp. Pathol, u. Pharmakol., 1891, p. 365; Oppenheimer, 
1. c. p. 208, 211. 

2) Otto Cohnheim, Die Chemied. Eiweiflstoffe, Braunschweig 1900, 
p. 263. 

3) Abderhalden, LehrbuchderphysiologischenChemie(ruse.Ueber- 
setzung 1913), Bd. 1, p. 173 u. 180. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



166 


M. A. Rakusin, 


Digitized by 


zu ersehen ist, entspricht ihre Formel der von Moerner 
und Schmiedeberg festgestellten: 

Berechnet fur Gefunden 

C lfl H je O„N8 Analysierte Meuge = 0,1354 g 

5,v2 Proz. 8. BaSO. = 0,0614 g 

S = 0,0084 g 
8 = 6,27 Proz. 

So viel fiber die aus dem Chondrin mittels Al(OH) 3 iso- 
lierte Chondroitinschwefelsfiure. Was nun den vom „Adsorbens“ 
aufgenommenen Chondrinrest anbetrifft, so lfittt sich dessen 
spezifische Drehung aus obigen Daten, wie folgt, berechnen: 

51,74 (-46,59°) + 48,26 x = 100 (-208,64°), 
woraus die spezifische Drehung x = —382,37°. 

Man sieht endlich ohne weiteres, dafi die beschriebenen 
Versuche die erwfihnten Annahmen von Michael is und 
Freundlich wiederum bestfitigen, denn das Al(OH) s ad- 
sorbiert irreversibel den kolloidalen Chondrinrest, 
wfihrend die kristallinische, dissoziierte Chondroitinschwefel¬ 
sfiure in LOsung bleibt Unerklfirlich erscheint fibrigens die 
Tatsache, dafi die Chondroitinschwefelsfiure sich mit dem 
Tonerdehydrat nicht verbindet. Vielleicht fiberwiegt in diesem 
Falle die Kraft der Oberflfichenspannung die der chemischen 
Verwandtschaft. Im weiteren werden wir allerdings noch 
Gelegenheit haben, uns von ganz eigentfimlichen Erschei- 
nungen der Wahlverwandtschaftzu fiberzeugen, in denen 
Al(OH) 8 sich in dieser Beziehung analog dem Trypsin verhfilt, 
das gegenfiber einer ganzen Reihe von Polypeptiden eine 
Wahlverwandtschaft aufweist 1 ). 

Ich hielt mich deshalb so lange mit der Beschreibung 
des Verhaltens des Chondrins gegenfiber Al(OH) 3 auf, weil 
das ein merkwfirdiger Fall einer gelinden Hydrolyse ist, 
die bei gewohnlicher Temperatur und quantitativ, also 
ohne Verluste, verlfiuft. Speziell die Chondroitinschwefelsfiure, 
als Produkt der Hydrolyse der betreifenden Proteine (Glutin, 
Chondrin, Amyloid usw.), ist bekanntlich noch sehr wenig 
erforscht; ja das Schicksal dieser Sfiure bei der durch- 
greifenden Hydrolyse (mittels HC1, H 4 S0 4 etc.) scheint ganz 
ubergangen zu sein. Wenigstens figuriert diese Sfiure, so- 

1) Abderhalden, Lehrbuch der physiologischen Chemie (russ. 
Uebersetzung), Bd. 1 , 1913 , p. 233 . 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Ueber das Verhalten der Proteine, Fermente, Toxine usw. 107 


weit die Literatur (bis 1914) ausreicht, unter den Produkten 
der hydrolytischen Spaltung der Proteine nicht. Auch scheint 
das Al(OH) s fflr die Zwecke der Spaltung der Proteine und 
deren AbkOmmlinge ebenfalls zuerst angewandt zu werden. 

Wir haben im obigen die ^Adsorption* des Chondrins 
mittels Al(OH) s in sehr verdflnnten LOsungen besprochen. 
Nun wollen wir sehen, welchen Einflufi die Konzentration 


der Lbsung auf diesen ProzeB austibt. Bei einer Konzentration 
von ca. 0,5 Proz. geht der Adsorption sprozeB, wie folgt: 


Eigenschaften 
der Ldsung: 
Konzentration 
Farben- 
reaktionen 


Beaktion mit 
BaCl, 


Vor der 
Adsorption 
0,4980 

Biuret, Xantho- 

S roteinreaktion, 
iolisch und 
Ostromyslenski 
Weg. Opaleszenz 
unausfuhrbar 


Nach der 
I. Adsorption 
0,3864 

Biuret- und Mo- 
iischs Beaktion 


Nach der 
II. Adsorption 
0,1532 

Keine einzi- 
ge Protein- 
reaktion 

Niederschlag mit 
BaC4 


Id diesen zwei Adsorptionen haben wir ein merkwflrdiges 
Beispiel von aufeinander folgenden spaltenden Adsorp¬ 
tionen, die aber in Wirklichkeit unsichtbare chemische 
Reaktionen sind, von denen die erste sich durch den 
Unterschied in den Proteinreaktionen kennzeichnet, wahrend 
die zweite die nns schon bekannte Abspaltung der Chon- 
droitinschwefelsfiure reprasentiert, welch letztere nur bei 
passenden Verdflnnungen eintritt und sich durch Ausbleiben 
sSmtlicher Proteinreaktionen, die Reaktion mit BaClj und das 
fflr die Chondroitinschwefels&ure charakteristische Drehungs- 
vermSgen erkennen lSBt. Speziell wfihrend der I. „Adsorp- 
tion tt tritt eine Verbindung des Al(OH) s mit einem poly- 
peptidartigen Spaltprodukt des Chondrins ein, das nur 
die Biuretreaktion und die von Molisch aufweist; es ist 
das oifenbar eine glukosidartige Verbindung, auf die ich a. a. 0. 
zurfickzukommen gedenke. 

Bei weiterer Steigerung der Konzentration bis auf zirka 
1 Proz. gestaltet sich der Adsorptionsvorgang, wie folgt: 

^der^^ujig 11 Vor der Adsorption Nach der Adsorption 

Konzentration 1,2 0,8890 

Farbenreaktionen 4 Farbenreaktionen (s. oben) Dieselben 4 Reaktionen 
Opaleszenz stark stark 

Anmerkungen: Adsorbierte Chondrinmengen nach der Formel 
von Gurwitsch berechnet: 0,3137 g oder 26,14 Proz. 
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Wir sehen somit, daB bei Konzentrationen von ca. 1 Proz. 
eine nor male Adsorption des Chondrins stattfindet, die 
sich bis znr Erreicbung der oben erw&hnten Grenzen fort* 
setzen l&Bt, um entweder in eine partielle Abspaltnng eines 
noch zu nntersuchenden Polypeptids fiberzugehen oder in 
eine quantitative Abspaltnng von Chondroitinschwefels&ure. 

Fassen wir nun alles fiber das Verhalten des Chondrins 
gegenfiber Al(OH) s Gesagte zusammen und suchen wir uns die 
beschriebenen Erscheinungen zu erklfiren, so kommen wir 
zur Ueberzeugung, daB die w&sserigen ChondrinlOsungen bei 
Konzentration unter 1,2 Proz. hydrolytisch dissoziiert 
sind: bei Konzentrationen von ca. 0,5 Proz. geht diese Dis- 
soziation bis zur Bildung des oben beschriebenen Polypeptids, 
w&hrend bei Konzentrationen von ca. 0,2 Proz. Chondroitin¬ 
schwefels&ure glatt abgespalten wird. 

Ffir die allgemeine Adsorptionslehre sind diese 
Adsorptionsph&nomene insofern von Bedeutung, als sie wieder 
beweisen, daB die Erscheinungen der Adsorption nnd chemi- 
schen Verbindung nicht streng auseinanderzuhalten sind, daB 
sie vielmehr einander oft begleiten. Im weiteren werden wir 
noch mehrmals auf Beispiele zurfickkommen, die nicht minder 
lehreich sind, als die bereits beschriebenen. 

Zuletzt sei bemerkt, dafi die obigen Daten unsere Kennt- 
nisse fiber die Chemie des Chondrins wesentlich erg&nzen. 
Vor allem ist es interessant, daB Chondrin im Gegensatz 
zum Glut in die Xanthoproteinreaktion gibt. So erkl&rt es 
sich auch, daB unter den Produkten der hydrolytischen 
Spaltung der Gelatine Tyrosin und Tryptophan fehlen, wes- 
halb Gelatine auch kein vollwertiger Nfihrstoff ist. Was nun 
die Produkte der Hydrolyse des Chondrins anbetrifft, so 
scheinen dieselben (bis 1914) nur teilweise untersucht zu 
sein. So fand ich nur einige Angaben fiber die F&ulnis- 
produkte des Chondrins 1 ), unter denen Leuzin vorhanden 
sein soli, wogegen Glykokol und Tyrosin fehlen. Ferner 
findet man in technologischen Werken auch einige Angaben 
fiber die Spaltungsprodukte des Chondrins bei der auf ver- 

1) La grande encyclopedic, T. 11, p. 224; nach der hier angegebenen 
Methode, die man ubrigens in ausfiihrlichen Lehrbiichern der Leimfabrikation 
findet, wurde das zu obigen Arbeiten angewandte Chondrin bereitet. 
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schiedenem Wege ausgeffihrten Hydrolyse, so z. B. bei der Be- 
handlung mit 1-proz. H*S0 4 und beim Kocben mit Ba(OH) 2 1 ), 
aof die hier nicht nfiher eingegangen werden kann. Ffir die 
zukfinftigen Arbeiten fiber die durchgreifende Hydrolyse des 
Chondrins werden die vorgeffihrten Daten fiber dessen gelinde 
Hydrolyse ohne Zweifel von Nutzen sein. 

HE. Adsorption der Fermente. 

A. Verhalten des Pepsins gegen Al(OH) s . 

Wie die fibrigen Fermente, sind die Pepsine des Handels 
nicht rein und sollen meistenteils kristalline und kolloidale 
Kohlehydrate in wechselnden Mengen enthalten 2 ). Dement- 
sprechend gehen auch die Ansichten fiber die Zusammen- 
setzung der Pepsinmolekel weit auseinander; wfihrend 
z. B. Nenzky und Sieber 3 ) von einem fiuBerst komplizierten, 
leicht zersetzlichen Komplex, ja sogar von einer Riesen- 
molekel sprechen, und Aschoff 4 ) die verschiedenen fermenta- 
tiven Wirkungen des Pepsins (Peptonisierung, Labwirkung etc.) 
auf das Vorhandensein von Seitenketten im Sinne von Paul 
Ehrlich zurfickffihrt, vermochten andererseits Bu gar ski 
und Liebermann 5 ) festzustellen, daB das Molargewicht des 
Pepsins nur 760 betrSgt 6 ). Ferner ist es bemerkenswert, daB 
selbst fiber die Farbenreaktionen und das optische Drehungs- 
vermfigen des Pepsins man in der Literatur (bis 1914) nur 
linden konnte, daB „nach den meisten Autoren das Pepsin 
alle EiweiBreaktionen aufweist und linksdrehend ist“ 7 ). End- 
lich ist nicht zu vergessen, daB von einigen Forschern, wie 

1) Ludwig Thiele, Die Fabrikation des Leims und der Gelatine 
(rues. Uebersetzung, Petrograd 1918), p. 19. 

2) ErnstSchmidt, Ausfiihrliches Lehrbuch der pharmakologischen 
Chemie, 1911, II, 2, p. 2111. 

3) I. A. Smorodinzew, Die Fermente des Pflanzen- und Tierreichs, 
Moskau 1915, Teil 1 (rues.), p. 57. 

4) Ebenda. 

5) F. N. Schulz, Die Grofle der Eiweifimolekiile (Jena 1903), p. 17 
und 29. 

6) Soweit ich die Literatur verfolgen konnte, liegen fur andere Fer¬ 
mente noch keine Bestimmungen des Molargewichts vor. 

7) Hoppe-Seylers Handbuch der physiologischen und pathologisch- 
chemischen Analyse, bearbeitet von Thierfelder (Berlin 1909), p. 523 . 
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z. B. von I. P. Pawlow und Parastschuk 1 ), ferner von 
Rakoczy*) Ansichten fiber die Identit&t von Pepsin nnd 
Chymosin ausgesprocben warden, gegen die bekanntlich 
Hammarsten 8 ) Einwendungen erhob. 

Mit Rficksicht auf das Gesagte sah ich mich genOtigt, 
das von mir in Arbeit genommene Pepsin vorlfiufig auf seine 
Proteinreaktion und seine optischenEigenschaften 
zu prfifen, die, wie wir sahen, bei Adsorptionsstudien sich 
von solchem Nutzen erwiesen, denn die Darstellungsmethoden 
des Pepsins waren zu verschiedenen Zeiten verscbieden, und 
haben verschiedene Forscher offenbar Pepsinprfiparate ver- 
scbiedenen Reinheitsgrades in ihren Hfinden gebabt. 

Ich bediente mich bei ineinen Arbeiten des Pepsins von 
Witte in Rostock, welches folgende Eigenscbaften aufwies: 
Farbenreaktionen: die von Ostromyslenski auf Stickstoffverbindg. und 
„ „ Moliseh „ Kohlehydrate. 

Spezifische Drehung in H,0-Losung = +64,5°. 

Diese Daten sind fiuBerst bemerkenswert: da das in 
Arbeit genommene Pepsin abiuret ist und ferner keine 
einzige der anderen Stickstoffreaktionen der Proteine auf- 
weist, so bleibt die von Ostromyslenski 1915 4 ) in Vor- 
schlag gebrachte Reaktion mit Pikramins&ure die einzige 
Reaktion, die beweist, dafi wir es im Pepsin mit einem stick- 
stoffhaltigen Proteinbruchstfick zu tun haben; sonst mfifite 
man nach einer anderen Probe auf Stickstoff greifen, wie die 
mit Natronkalk oder metallischem Natrium etc. Was nun 
das optische Drehungsvermfigen des Pepsins anbetrifft, so 
sehen wir, daB dasselbe sich als rechtsdrehend erwies. 
Diese Eigenschaft scheinen die Pepsinpr&parate konstant auf- 
zuweisen, denn ein anderes, von Dr. Matthias Wermel in 
Moskau anf meine Veranlassung untersuchtes Pepsin von un- 
bekannter Herkunft ergab genau denselben Drehungswert, 

1) Zeitschr. f. physiol. Cheraie, Bd. 42, 1904, p. 415. 

2) A. G. Rakoczy, Untersuchungen fiber die Einheit des Pepsins 
und Chymosins. Mitteilungen der Universitat Kijew, 1913, p. 184; Zeitschr. 
f. physiol. Chemie, 1913, p. 349. (Zit. nach Smorodinzew, p. 88. Hier- 
selbst ausfuhrliche Literatur fiber Fermente.) 

3) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 56, 1908, p. 18. 

4) I. I. Ostromyslenski, Die Pikraminsaure als Reagens auf Ei- 
weiSverbindungen. (Notiz.) Journ. d. Russ, physiko-chem. Ges., 1915, p. 317. 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Ueber das Verhalten der Proteine, Ferments, Toxine usw. 171 


and zwar ebenfalls Recbtsdrehung. Recht nabe Drehnngs- 
werte ergaben auch einige andere Pepsinproben (siehe unten). 
Icb glaube wohl annehmen zu dflrfen, dafi man das optische 
Verhalten des Pepsins zu seiner quantitativen Bestim- 
m n n g an Stelle der Qblichen komplizierteren Metbodewird 
benntzen kbnnen. 

An der Hand der vorgeffihrten Daten liefi sich der Ad- 
sorptionsprozefl des Pepsins mittels Al(OH) s verfolgen, 
and gestalten sich die dabei erzielten Daten, wie folgt: 

Eigenschaften Vor der Nach der Nach der 

der Losung Adsorption I. Adsorption II. Adsorption 

Drehungswinkel +3,4° +3,0° +3,0° 

Konzentration 5.0 4,4 4,4 

1 1 dm 1 dm 1 dm 

Spez. Drehung +68,0® +68,1° +68,1® 

Spez.Gew.l5«C 1,0222 1,0215 1,0217 

Reaktion Sauer Neutral Neutral 

Anmerkungen: Die I. Adsorption ist gegeniiber H,0 irre- 
versibel; nach 1-stundigem Schiitteln (Turbine) entzog dasselbe dem 
Al(OH), nichts und blieb inaktiv, neutral und hinterliefi keinen Riickstand 
beim Verdampfen. 

Wahrend der II. Adsorption wird also nichts adsorbiert. 
Somit ist die I. Adsorption eine erschopfende, and verlfiuff 
analog der des Glutins. Ob hier auch eine Abspaltung statt- 
gefnnden hat, l&Bt sich vorl&ufig nicht mit Sicherheit 
sagen. Nach der Formel von Gurwitsch lUBt sich nur be- 
recbnen, dafi das Al(OH) 8 12,4 Proz. von der gelSsten Pepsin- 
menge irreversibel gebunden hat. Der physiologische 
Charakter der geldsten und adsorbierten Oder eventuell 
chemisch gebundenen Substanz soli nun spSter ergrflndet 
werden. Diesen Teil der Arbeit, and zwar nicht nur am 
Pepsin, sondern auch an anderen Fermenten, fflhrt in Gemein- 
schaft mit mir Herr S. L. Iwanow, Professor der Pflanzen- 
physiologie an der UniversitBt Nijni-Nowgorod, aus. Hier sei 
nor bemerkt, dafi schon die blofie Beobachtung im Polari- 
sationsmikroskop (1:40) uns von der Inhomogenit&t der 
Pepsinsabstanz flberzeugt. In der amorphen Grundmasse sieht 
man dentlich eingebettete Kristfillchen, die wahrscheinlich die 
bereits erwahnten Kohlehydratbeimengungen reprfisentieren. 

1) J. Wohlgemuth, GrundriS der Fermentmethoden, Berlin 1913. 
Zeitschr. f. Immcnitltsfowchung. Orig. Bd. 84. 12 
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B. Adsorption des Trypsins. 

Die Eigenschaften des Trypsins, welches auch mit den 
Namen „eigentliches Pankreatin“ Oder „Myopsin“ bezeichnet 
wird, scheinen noch ebenfalls wenig untersucht zu sein 1 2 ). 
Etwas mehr kennt man die Adsorptionsverh&ltnisse 
des Trypsins. So untersochte Hedin*) die Adsorption mittels 
Tierkohle. Ferner liegen Daten fiber die Adsorption mittels. 
Seide, Wolle und Baumwollf&den, sowie Leinwand- und Papier- 
streifen, Agar-Agarstrfinge, Asbest und Glaswolle vor 3 ). Von 
besonderem Interesse ist der Uinstand, dafi das Trypsin, so¬ 
wie Pepsin und einige andere Fermente von der Chamber- 
landkerze, also vom Kaolin adsorbiert werden. Ueber die 
chemische Natur des Trypsins ist nur so viel bekannt, dad 
es ein abiureter Kfirper, und kein Nukleoproteid ist 4 ). 

In der Absicht, die Daten frQherer Forscher nach Krfiften 
zu erg&nzen, habe ich sowohl die Adsorptionsverhfiltnisse des 
Trypsins gegen Al(OH) s , als einige andere Eigenschaften des- 
selben zu untersuchen versucht. Doch mud ich sagen, dad 
die untersuchten Daten auf Vollst&ndigkeit durchaus keine 
Ansprfiche geltend machen kfinnen, da ich keine einheitlichen 
Trypsinprfiparate erhalten konnte, und die Menge des Er- 
haltenen nicht ffir alle Versuche ausreichend war. Die unter¬ 
suchten 2 Prfiparate wiesen folgende Eigenschaften auf: 

Praparate Proteinreaktionen Kohlehydratreaktionen 

No. 1 Biuret- und Xanthoproteinreakt. Reaktion von Moliseh 

No. 2 Millons und Ostromyslenskis „ „ „ 

Es ist also klar, dad wir es mit zwei ganz verschiedenen 
Substanzen zu tun haben. Das PrSparat No. 2 scheint mir 
zuverlassiger zu sein, und zwar nicht nur, weil es im Ein- 
klange mit den Beobachtungen frQherer Forscher abiuret ist, 
sondern auch weil das erste Pr&parat fiberhaupt verdfichtig 
erscheint, indera es sich als inaktiv erwies, saner reagierte 
und sogar 3,09 Proz. HC1 enthielt(?). Zu der Zeit, als ich 

1) Ernst Schmidt, 1. c. p. 2113. 

2) H. Euler," Allgemeine Chemie der Enzyme (Wiesbaden 1910), 
p. 226, 227, 256, 258. 

3) Ebenda. 

4) Ebenda. 
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mit dem Praparat No. 2 arbeitete, hatte ich wegen der Zu- 
stfinde im Lande mein wohleingerichtetes Laboratorium ver- 
loren and war gezwungen, auf polarimetrische und andere 
Beobachtungen zu verzichten. Ich muB mich deshalb auf 
folgeode wenige Daten beschr&nken: die w&sserige Lbsung 
reagierte neutral und gab mit AgNO s eine Trbbung. Bei der 
Adsorption mittels Al(OH) 3 gelang es mir, nur folgende 
Konzentrationsdaten zu ermitteln: 


Vor der Adsorption: 
c = 2,18 


Nach der 
I. Adsorption: 

c' = 1,67 


Nach der 
II. Adsorption: 

c" = 1,59 


Beide Adsorptionen waren in bezug auf kochendes Wasser 
irr ever sib el. Im fibrigen wird es mich freuen, wenn diese 
Arbeit fortgesetzt und so einiges Licht in die Frage fiber die 
chemische Natur des Trypsins hineingebracht werden wird. 


C. Adsorption des Pankreatins. 

Auch fiber dieses Ferment, das bekanntlich als ein Ge- 
menge von Trypsin, Pankreasdiastase und einer Lipase aufzu- 
fassen ist 1 ), gelang es mir aus oben angegebenen GrQnden 
nur ziemlich dflrftige Daten zu erzielen, die sich, wie folgt, 
gestalten 2 ): 

Farbenreaktionen: biuret, von Ostromyslenski und Molisch. 

Optisches Verhalten: inaktiv. 

In Arbeit wurde „Pepsinum siccum in lamellis“ der Firma 
Stoll & Schmidt in St. Petersburg genommen. AuBer den 
eben erw&hnten Eigenschaften wies die Substanz folgendes 
Verhalten gegen Al(OH) 8 auf: 

c = 2,177; c' = 1,931; c“ = 1,718; c"' = 1,698. 

Alle drei Adsorptionen sind in bezug auf siedendes Wasser 
irreversibel. Wie gesagt, bin ich jetzt nicht imstande, 
die Arbeit fortzusetzen, ungeachtet des Interesses, die deren 
Fortsetzung bietet. 


1) Ernst Schmidt, 1. c. 

2) M. Bakusin, Das optische Drehungsvermogen der Proteine etc. 
Journ. d. russ. physiko-chem. Gesellschaft, 1916, p. 1251—1294. 

12* 
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D. Adsorption des Papains. 

Das Papain (Papayotinum), das peptonisierende Ferment, 
welches aus dem Frucht-, Stamm- und Blattsaft der Carica 
papaya gewonnen wird, wird auch Pflanzenpepsin genannt 1 2 ). 
Dieser letztere Name scheint nicht ganz zntreffend ?u sein. 
Abgesehen davon, dafi Papain, im Gegensatz zn Pepsin, 
in neutraler Reaktion wirkt und auch labwirkende Eigen- 
schaften aufweist, sind anch seine chemischen Eigenscbaften 
grnndverschieden, woranf S. L. Iwanow 1 ) bereits 1912 hin- 
wies, und wie das aus folgenden von mir vorlftufig gewonnenen 
Daten hervorgeht: 


Spezifische Drehung des Pepsins: +64° (Rakusin). 

„ „ „ Papains: + 32,9 0 (Iwanow). 

Diese letztere Beobachtnng habe ich an einem Papayotin- 
prftparat der Firma E. I. Ferrein in Moskau best&tigen kOnnen. 

Farbenreaktionen des Pepsins: Ostromyelenski u. Molisoh (s. o.). 

„ „ Papains: diesel ben und aufierdem Spuren der Re¬ 

aktion von Adamkewitsch. 

Somit enthielte das Papain unzweifelhaft Spnren von 
Tryptophan, falls es bewiesen wftre, dafi die Reaktion von 
Adamkewitsch die fttr diesen KOrper einzige charakte- 
ristische Reaktion ist, was vorlftufig nicht gesagt werden kann. 
Auf einige andere Unterscheidungsmerkmale des Papains soli 
a. a. O. eingegangen werden. Hier wfirde uns das zu weit 
fflhren. 


Im weiteren Gegensatz zum Pepsin scheint das 
Papain in wftsseriger Ldsung von Al(OH) s nicht adsor- 
biert zu werden, wie das aus folgenden Daten erhellt: 


Eigenschaften 
der Ldsung 
Drehun ^s winkel 

c 

Spezifische Drehung 


Vor der Adsorption 

+0,55 0 
1 dm 
1,5338 
+35,93° 


Nach der Adsorption 

+0,55° 

1 dm 
1.5423 
+35,97° 


Anmerkung: Es findet eine geringe, umkehrbare Adsorption statt. 
Die Waschwasser geben die Reaktion von Molisch; die Reaktion von 
Adamkewitsch ist wegen eintretender Verkohlung der Kohlehydrate 
unausfuhrbar. 


1) Ernst Schmidt, 1. c. p. 2110. 

2) Beihefte z. Bot. Zentralblatt, 1912, Abt. 1, p. 155. 
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Das wirksame Prinzig des Papains lftBt sich also aus der 
wisserigen LSsung nicht adsorbieren. Vielleicht gelingt diese 
Adsorption in einem anderen Ldsungsmittel. Eben in dieser 
Richtung wird die Arbeit von mir fortgesetzt, und zwar in 
Gemeinschaft mit S. L. Iwanow, der auch den physiologisch- 
chemischen Teil der Arbeit im Auge hat. 

E. Adsorption der Diastase. 

Sowohl die von den EiweiBstoffen abweichende elementare 
Zusammensetzung x ) als die Farbenreaktionen (s. u.) beweisen, 
dafi die Diastase ein Bruchstflck der EiweiBstoffe repr&sentiert. 
Die Farbenreaktionen sind in dieser Beziehung besonders 
mafigebend, denn w&hrend vollwertige Proteine, wie z. B. 
Eialbumin oder Blutfibrin, 8 Farbenreaktionen (also so gut 
wie alle) geben, weist die Diastase nur folgende Reaktionen 
auf: die Biuret- und Xanthoproteinreaktion und ferner die 
Reaktionen von Ostromyslenski undMolisch, und zwar 
mit den Empfindlichkeitsgrenzen: 1:160, 1:840, 1:750 und 
1:6660. Diese, wie die unten folgenden Daten wurden an 
einem Pr&parat von Merck in Darmstadt gewonnen, und wenn 
man in der Literatur etwas abweichende Resultate findet 1 2 ), 
so mag das auf den verschiedenen Reinheitsgrad der betreffen- 
den Pr&parate zuruckzufflhren sein. 

Was nun die Adsorptionsverh&ltnisse der Diastase 
anbetrifft, so liegen hieriiber in der Literatur sehr interessante 
Daten vor, die eben Veranlassung zu dieser Arbeit gaben. 
Wolfgang Ostwald 3 ) teilt n&mlich mit, daB kolloidale 
Malzdiastase in alkalischer oder neutraler LSsung durch 
elektropositive Tonerde adsorbiert wird, w&hrend 
das elektronegative Kaolin keine Adsorption her- 
vorr uft. 

Mit Rticksicht auf deD amphoteren Charakter der Al(OH) s 
und den spaltenden EinfluB desselben auf Proteine und deren 


1) Ernst Schmidt, 1. c. p. 2107. 

2) Ernst Schmidt, 1. c. p. 2107. 

3) W. Ostwald, GrundriS der Kolloidcheraie, Dresden 1909, p. 424; 
B. I. Slowzow, Lehrbuch der physiologischen Chemie, St. Petersburg 
1914, p. 130. 
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Abkommlinge glaubte ich die von W. Ostwald beschriebenen 
Erscheinungen eben auf diese Eigen schaften des Tonerde- 
hydrates zurflckffihren zu kdnnen. Es l&Bt sich also voraus- 
sagen, dafi die Adsorption der Diastase mittels Al(OH) s eine 
quantitative und spaltende sein mull. Der Versuch hat diese 
Annahme bestfttigt, wie aus folgenden Daten zu ersehen ist: 


Versuch 

No. 

1 . 

2 . 


D 

D' 

c 

c' 

X 

g 

X 

Proz. 

1,0146 

1,0136 

3,3645 

3,1296 

0,2420 

7,19 

1,0149 

1,0139 

3,4581 

3,2244 

0,2456 

7,10 


Anmerkung: D und D' bedeuten das spezifische Gewicht bei 15° C 
vor und nach der Adsorption, c und c' die zugehQrigen Konzentrationen 
und x die Menge der adsorbierten Substanz. 


In beiden Versuchen war die Adsorption in bezug auf 
Wasser irreversibel. 


Der spaltende Charakter der Adsorptionen 
geht aus folgenden Versuchsdaten hervor: 


Eigenschaften Vor der 

der Losung: Adsorption 

D 1,0146 

c 3,3645 

Spezifische Drehung: inaktiv. 
Reaktion: neutrale Reaktion. 


Nach der Nach der 

I. Adsorption II. Adsorption 


1,0136 1,0136 

3,1296 3,1294 


Mit der I. Adsorption ist der Prozefi also erschopft. Die 
vom Tonerdehydrat aufgenommene Substanz gab nach ihrer 
Isolierung aus dem Adsorptionsniederschlag dieselben Farben- 
reaktionen, wie die in Arbeit genommene Diastase, mit Aus* 
nahme der von Ostromyslenski. Wir haben es also 
im Niederschlag wirkjich mit einem abgespaltenen Komplex 
zu tun, dessen Menge 7,19 Proz. betr&gt. Da die Diastase 
bekanntlich aus einigen Enzymen besteht, unter anderem einer 
Dextrinase und einer Maltase, so ist es natfirlich moglich, 
dafi die Spaltung eben in diesem Sinne geschah. Das kann 
aber nur durch Fortsetzung der Arbeit in physiologisch- 
chemischer Rich tun g geschehen, an deren Notwendigkeit sich 
nicht zweifeln lfifit. 

Zuletzt sei erwfihnt, dafi auch die zweite Angabe W. O s t - 
walds fiber das Ausbleiben der Adsorption bei Kaolin sich 
ebenfalls bestfitigte. 
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IV. Adsorption der Toxine. 

A. Adsorption von Kochs Alttuberkulin. 

(In Gemeinschaft mit G. D. Flieher.) 

Die Toxine oder „Toxalbumine“, nach der alteren Bezeichnung von 
Ludwig Brieger, lassen sich, je nach ihrer Herkunft, einteilen in: 

1) Zootoxine (Kobra- und andere Schlangen- und Skorpionengifte usw.: 
Neurotoxine und H&molysine), 2) Phy totoxine (Rizin aus Rizinussamen, 
Abrin aus Abrus precatorius usw.) und 3)Bakterientoxine (Diphtheria-, 
Tetanus- und andere Toxine). Die Bezeichnung Briegers „Toxalbumine“, 
resp. die von Nenzky „Bakterienproteine“ (Anthraxprotein etc.) scheinen 
mir doch gewisse Existenzberechtigung zu haben. Denn wenn beispiels- 
weise Armand Gautier 1 ) und andere franzosische Biochemiker die 
Toxine zu den Diastasen oder diastasischen Fermenten zahlen, so wird 
dabei der eiweifiartige Charakter dieser Korper hervorgehoben, was 
fur unsere Betrachtungen, wie wir bald sehen werden, von hochster Wichtig- 
keit ist. Nicht minder wichtig fur uns ist die fast einstimmig von den 
Chemikern angenommene Ansicht von der Analogie zwischen den Toxinen 
und Fermenten und dem kataly tischen Charakter der durch Fermente 
und Toxine hervorgerufenen Erscheinungen 2 ). 

Ich habe mir hier diese einleitenden Worte nicht nur des- 
halb gestattet, weil ich (iberzeugt bin, daB bei der Fortsetzung 
der Arbeit alle drei Toxinklassen zu berflcksichtigen wftren, 
sondern auch deshalb, weil diese und andere meine Studien 
mich unabh&ngig von den genannten Forschern zu ganz &hn- 
lichen Schlflssen fflhrten. Besondere Anregung speziell zu 
den Toxinstudien gewann ich aus den Arbeiten von Ostro- 
myslenski 3 ), Edgar Zunz 4 ) und Weichardt 5 ), deren 
Ergebnisse sp&ter a. a. 0. im Zusammenhang mit meinen 
eigenen Versuchsergebnissen kurz besprochen werden sollen. 

Das nach der Pharm. germ., Ed. IV und V offizinelle Tuberculinum 
Kochii, Alttuberkulin, wird aus glyzerinhaltigen Fleischbruhkulturen 
der Tuberkelbazillen durch Eindampfen auf ein Zehntel und darauf folgendes 

1) A. Gautier, Die Chemie der lebenden Zelle, russ. Uebers. von 
Li n dem an n, Moskau 1895, p. 46 ff. 

2) Oppenheimer, Handbuch der Biochemie, Bd. 1, 1909, p. 501 ft. 

3) Journ. d. russ. physiko-chem. Ges., 1915, p. 263—317. 

4) El Zunz, Sur Tadsorption des toxines, des lysines et de leurs 
anticorps par l’acide silicique, Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., 1913, p. 326 ff. 
(Die Arbeit behandelt auch Adsorptionen mit Al(OH) s und anderen Stoffen.) 

5) Jahresber. iiber die Ergebnisse der Immunitatsforsch., Bd. 7, 1912, 
p. 220, 229 —232, 245; zitiert nach Ostromyslenski. 
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Filtrieren erhalten. Dieses Tuberkulin bildet eine klare, braune Fliiaaigkeit, 
welche 40 Proz. Glyzerin enthalt, and unterliegt der staatlichea Kontrolle 1 ). 
Man sieht, dafi hier yon einem chemischen Individuum keine Rede sein 
kann. Das Gesagte gilt von den Toxinen ganz allgemein. 


Das in Arbeit genommene Tuberkulinprfiparat verdanke 
ich der aufierordentlichen Liebenswfirdigkeit mernes seligen 
Freandes, Dr. Matthias Wermel in Moskan. Das Pra- 
parat reprftsentierte eine orangerote Flfissigkeit von folgenden 
Eigenschaften: 


Spez. Gew. (15 ®C) = 1,0852 
Spez. Drehung - —14,62 0 
(HjO-Lifeung) 
Farbenreaktionen: Biuret-, 
Millon, Xanthoprotein-, 
Adamkewitsch, Ostro- 
myslenski, Molisch und 
Pettenkofer 


Anmerkung: Die Konzentration fur die Be- 
stimmung der spezifiscben Drehung wurde 
durch Eindampfen im elektrischen Ofen 
von Hereus bei 50° C bis zum tons tan ten 
Gewicht ermittelt. Das Glyzerin wurde 
aber nicht beseitigt (s. o.). Die betreffenden 
Daten waren: a = —0,7®; 1 = 0,5 dm; 
c = 9,588. 


Einiges fiber die Eigenschaften des Tuberkulins, nament- 
lich seine Farbenreaktionen als Hinweis auf seinen Protein- 
charakter, war bereits bekannt. So teilt Arraand Gau¬ 
tier 2 3 ) mit, dafi das Tuberkulin von Koch die Biuretreaktion 
und die von Millon und Adamkewitsch aufweist Diese 
Angabe hat sich, wie wir sehen, nicht nur bestfitigen lassen, 
sondern das Tuberkulin erwies sich, wenigstens soweit das 
aus den Farbenreaktionen zu ersehen ist, als ein recht voll- 
wertiges Protein, namentlich als Analogon des Kaseins, 
Legumins etc. Es sei hierbei bemerkt, dafi das Eialbumin, 
das Prototyp der Proteine, nur um eine Reaktion mehr gibt, 
namentlich auch die Reaktion von Liebermann*), die gleich 
der Reaktion von Adamkewitsch als Tryptophanreaktion 
betrachtet wird, was noch nicht bewiesen ist; denn es gibt 
Verbindungen, die nur eine der zwei genannten Reaktionen 
aufweisen. — Natfirlich spricht auch die Linksdrehung 
des Tuberkulins ffir den Proteincharakter desselben. Far die 
fernere Analogie des Tuberkulins mit den Nukleoalbuminen 
wfirde vielleicht auch sein Phosphorgehalt sprechen. 


1) E. Schmidt, 1. c. p. 2116. 

2) A. Gautier, 1. c. p. 52. 

3) M. RakuBin, Eat. Braudo und Gal. Pekarskaja, Ueber 
die Grenze der Empfindlichkeit der Far ben reaktion der Proteine etc. Journ. 
d. mss. physiko-chem. Ges., 1915, p. 2051—2056. 
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Behufs Adsorption mittels Aluroiniumhydroxyds wurde 
eine verdflnnte Tnberkulinldsung genomraen, da bekanntlich 
der Adsorptionsprozefi in verdfinnten Ldsungen sein Maximum 
erreicht. Die Versnchsresnltate gestalten sich, wie folgt: 


Eigen sehaften 
der Lfieung 

Spez. Gew. 15° C 
c 

Reaktion 
Farben reaktionen 
dee Filtrate 
Far ben reaktionen 
des Niederschlags 


Vor der Nach der Nach der 
Adsorption I. Adsorption IL Adsorption 

1,0074 1,0059 1,0059 

0,8539 0,8163 0,8163 

Neutral Neutral Neutral 

Alle Protein reaktionen mit Ausnahme der von 
Liebermann (s. o.) 

Nur die Reaktionen von Molisch und Ostro- 
myslenski 


Anmerkungen: 1) Die nach der Formel von Gurwitsch berechnete 
Menge der adsorbierten Substanz ist = 4,44 Proz. 2) Die Adsorption ist 
gegenuber kochendem H,0 irreversibel. 

Sowohl die zahlenmafiigen Daten als das chemische Ver¬ 
halten des Niederschlags nnd Filtrats tlberzengen uns von 
einer unzweifelhaften Abspaltnng gewisser Atomkomplexe 
von der Molekel des Tnberknlins. Icb glaube wobl annehmen 
zn dfirfen, dafi die chemische Methods znr qualitativen nnd 
qnantitativen Beurteilung des Adsorptionsprozesses und der 
dabei entstehenden Produkte hier zuerst in Anwendnng ge- 
bracht wird. Zwar hat Edgar Zunz bereits 1919^ einige 
Spaltungsprozesse yon Gemischen ans Toxinen 
mit den Antitoxinen entsprechend nntersucht, aber 
bei diesen Untersnchungen wurden: 1) die Adsorptionsprodukte 
nach ihrer Wirknng auf Meerschweinchen etc. identifiziert, 
2) gemfiB dem rein biochemischen Charakter der Arbeit wnrde 
von einer qualitativen und quantitativen Untersuchung des Pro- 
zesses abgesehen, und 3) wurde die Frage fiber die Reversi¬ 
bility des Prozesses nicht berfihrt. Es sei fibrigens bemerkt, 
daB die letzten zwei Fragen gewissermafien unabhfingig vom 
Experimentierenden ihre Erledignng in der Arbeit finden, denn 
es ist ja klar, daB das Amlebenbleiben des Versuchstierchens 
nach der Injektion der betreffenden Flfissigkeit auf eine quanti¬ 
tative Ausscheidung des Toxins hindeutet; es ist aber des 
weiteren auch klar, dafi hier nur von irreversiblen Pro- 
zessen die Rede sein kann: sonst wfirden sie sich nicht nach 


1) l. c. 
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der AufguBmethode (24 Stunden) ausffihren lassen, zu der 
wir, wie man sieht, unabhfingig voneinander kamen. 

Wie es scheint, ergfinzen sich unsere Arbeiten in merk- 
wiirdiger Weise: offenbar komme ich auf rein chemischem 
Wege zu Resultaten, die Zunz auf biochemiscbem Wege 
erzielte. Ja, vielleicht sollen in Zukunft fihnliche Arbeiten 
fiberhaupt nur parallel ausgeffihrt werden, um so auf die 
mediziniscbe Cbemie, Chemotherapie etc. ffirdernd zu wir ken. 

Auf die vorgeffihrten Adsorptionsresultate des Alttuber- 
kulins zurfickkommend, will ich sagen, daB in diesem Falle 
nicht der wirksame Bestandteil des Tuberkulins, sondern nur 
eine dasselbe vielleicht belfistigende Beimengung von relativ 
einfacber Zusammensetzung abgespalten wurde. Ja, vielleicht 
haben wir in der Bebandlungsweise mit Al(OH) s eben eine 
Eeinigungsmethode der Toxine und Fermente? Natfir- 
lich lfiBt sich diese Frage nur auf biochemischem Wege be- 
antworten. Ich habe aber schon jetzt Daten, die die Richtig- 
keit dieser meiner Annahme auBer Zweifel lassen, und soli 
das Nfillere hierfiber einer meiner nfichsten Mitteilungen flber- 
lassen werden. 

Zum SchluB mfichte ich mir gestatten, im AnschluB an 
meine Daten die wichtigsten Ergebnisse der verdienstvollen 
Arbeit von Zunz, die in ihrer ganzen Tragweite noch nicht 
gewfirdigt wurde (1914), hier vorzuffihren. Zunz arbeitete 
aufier mit Al(OH) s und den verschiedenen Modifikationen der 
SiO, mit einer ganzen Reihe anderer, eigens prfiparierter Ad- 
sorptionsmittel und sah sich deshalb veranlaBt, in der bereits 
zitierten Arbeit sich nur auf einige charakteristische Gemische 
von „K9rpern“ und „Antikorpern“ zu beschrfinken, deren Ver- 
halten gegen Adsorption sich, wie folgt, gestaltet: 


No. 

Adsorbens 

Gemische von: 

Adsorptionsprodukte im: 
Niederschlag Filtrat 

1 

Aluminiumhydroxyd 

Diphtherietoxin 
+ Antitoxin 

Toxin 

Antitoxin 

2 

Tierkohle 

dgl. 

j? 

u 

3 

BaS0 4 

Tetanus toxin 
-f Antitoxin 

Antitoxin 

Toxin 

4 

Talk 

dgl. 

Toxin 

Antitoxin 

5 

Tripel 

51 

Antitoxin 

Toxin 


Zum Teil unter Zuhilfenahme der Gesetze der allgemeinen 
Adsorptionslehre, zum Teil aber auch auf Grund der Ergeb- 
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nisse der in vorliegender Abhandlung bescbriebenen Versuche 
mit Aluminiurahydroxyd und der Kenntnisse Qber die chemische 
Natur der „K8rper“ und „Antik5rper“, worGber wichtige Ar* 
beiten von Ostromyslenski (s. o.) vorliegen, wird der 
Leser sich die Beobachtungen von Zunz zu erkl&ren im- 
stande sein. Uebrigens sieht Zunz den Grund der von ihm 
beobachteten Erscheinungen in den elektrochemischen 
Gegens&tzen der betreffenden „K8rper“ und „Antik6rper“, eine 
nicht unbegrtindete Ansicht, die W. Ostwald u. a. in bezug 
auf Diastase und andere Fermente ausspracben, und von der 
bereits oben die Rede war. 

B. Adsorption des Tuberkulins von Denys. 

Von dieser interessanten Substanz batte ich weder ge- 
nilgende Mengen zur Untersucbung noch die diesbezGgliche 
Literatur zur VerfGgung. Die Beschaffung derselben ist mir 
zurzeit unmbglich, und so will ich deshalb hoffen, dad die 
unwillkGrlichen Lflcken meiner Arbeit bei deren Fortsetzuog 
ausgefGllt werden. 

In Arbeit wurden zwei Praparate genommen, fQr die ich 
wiederum meinem unvergeBlichen Freund Dr. Matthias 
Wermel zum innigsten Dank verpflichtet bin: 

1) Tuberkul. Denys — Moskauer Fabrikat (M), und 

2) Tuberkul. Denys — Prfiparat des „Institut de Bac- 
teriologie de Louvain“, „Bouillon filtr6 de Tuberculose“ (L). 

In unerwarteter Weise erwiesen sich beide Prfiparate in che- 
mischer Beziehung als grundverschiedene Substanzen, wie das 
aus folgender Zusammenstellung ihrer Eigenschaften erhellt: 


PhyBikalische 

p s p 

Prap. 

Farben- 

Prap. 

Prap. 

Eigenschaften 

L 

reaktionen: 

M 

L 

Spez. Gew. 15 °C 
Konzentration 

1,0223 

1,0194 

Biuret 

-- 

— 

6,3174 

2,2850 

Millon 

— 

+ 

Drehungswinkel \ 
bei 1 — 1 dm | 

undurch- 

“T 

o 

00 

o' 
■ 1 

Xanthoprotein 

Liebermann 

Spur 

+ 

+ 

bei 1 = 0,5 dm 

— 

Adamkewitsch 

+ 

+ 

Spez. Drehung 

-9,81 0 

—21,22° 

Ostromyslenski 

4- 

+ 



Molisch 

+ 

+ 




Pettenkofer 

+ 

+ 




Freies NH S 

+ 

+ 


Anmerkung: Farbe der flussigen Praparate: M = gelb, L = strobgelb. 


Sowohl an und fQr sich, als im Vergleich mit dem Tuber- 
kulin von Koch sind die vorgefQhrten Daten auffallend. 
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Vor allem sehen wir, dafi beide Prftparate abiuret sind uud 
beide freies Ammoniak enthalten. Im Gegensatz zom 
Tnberknlin von Koch sind also die beiden Pr&parate des 
Tnberkulins von Denys offenbar polypeptidartige Abspal- 
tnngsprodukte der Proteine, die durch gelinde Hydrolyse ge- 
wonnen warden, and unter deren Produkten auch freies NH S 
vorbanden ist, wie das beispielsweise bei der Hydrolyse der 
Pflanzenglobuline, Kaseine, Phytovitelline etc., nach der Klassi- 
fikation von Abderhalden 1 ), der Fall ist. Ein Kontroll- 
versnch uberzeugte uns, daS die Biuretreaktion, ungeachtet 
der Gegenwart von freiem NH 3 , nicht raaskiert wird, daB also 
die beiden Prodakte wirklich abiuret sind. 

Entsprechend dem Unterschiede in den Eigenschaften, 
die, wie es scheint, hier zuerst (1914) beschrieben werden, 
weisen die beiden Pr&parate auch ganz verschiedene A d s o r p - 
tionsverh&ltnisse auf, wie das aus folgenden Versuchs- 
resultaten zu ersehen ist: 


a) Adsorption dcs Praparates M. 


Eigenschaften 
der Ldsung 

Spea. Gew. 15 °C 
Drehung \ 

(1 = 1 dm) J 
Reaktion 
Farbenre&ktion 
Farbe d. Losung 


Vor der 
Adsorption 

1,0087 

—0,6° Ventzke 
Neutral 

Strohgelb 


Nach der 
1. Adsorption 

1,0074 
— 0,2° V. 


Nach der 
II. Adsorption 

1,0072 
-0,2° V. 
Neutral 


N eutral 

Wie oben angegeben 

Farblose L6sung 


Anmerkung: Die nach der Formel von Gurwitsch berechnete 
Menge der adsorbierten Substanz — 0,1613 g oder 7,67 Proz. 


b) Adsorption des Praparates L. 


Eigenschaften 
der Ldsung 

Spez. Gew. 15 °C 
Konzentration 
Reaktion: 
Farbenreaktion 


Vor der 
Adsorption 

1,0076 
0,8245 
Neutral 
Wie oben 
angegeben 


Nach der Nach der 

I. Adsorption II. Adsorption 

1,0065 1,0065 

0,6354 0,6354 

Neutral Neutral 

Die Losung gibt die oben unter L 
angegebenen Reaktionen mit Aus* 
nan me der Xanthoproteinreaktion 
und der von Millon und Liebermann, 
die nur in Spuren auftreten. 


Anmerkung: Die nach der Formel von Gurwitsch berechnete 
Menge der „adsorbierten“ Substanz betragt 0,1903 g oder 23,08 Proz. 


1) E. Abderhalden, Lehrbuch der physiolog. Chemie (rus-ische 
Ilebersetzung, 1913), Bd. 1, p. 215, 216. 
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Die unter a und b vorgefflhrten Adsorptionsdaten be- 
durfen kaum der Erlfiuterung: man siebt ohne weiteres, daB 
die Adsorption im ersten Falle (Pr&p. M) nur in einer E n t - 
far bung der LOsung besteht; es warden offenbar nur gef&rbte 
kolloidale Beimengungen von unbestimmter Zusammensetzung 
adsorbiert (7,67 Proz.), und zwar irreversibel, w&hrend 
der wirksame Bestandteil des Tuberkulins unberuhrt blieb. 
Wir haben es also hier wirklich mit einer Reinigungsmethode 
mittels Al(OH) s zu tun (s. o.). Ein ganz anderer „Adsorptions- 
proze6“ ist unter b beschrieben. Hier fand eine unzweifel- 
hafte Abspaltung eines polypeptidartigen Produktes statt, 
das die Xanthoproteinreaktion und die von Molisch und 
Liebermann aufweist, und fiber dessen Zusammensetzung 
wir uns deshalb einen gewissen Begriff macben kOnnen. 
Gleichzeitig muB bier aber darauf aufmerksam gemacht werden, 
daB Al(OH) s einen K5rper abgespaltet hat, der die „Tryptophan- 
reaktionen“ von Liebermann und Adamkewitsch nicht 
gleicbzeitig gibt, sondern nur die von Liebermann, w&hrend 
die Reaktion von Adamkewitsch dem in Ldsung gebliebenen 
K Or per gebOrt. Es ist also klar, daB nur die eine der zwei 
genannten Reaktionen dem Tryptophan entspricht, und es 
noch bestimmt werden soli, welche eben die unzweifelhafte 
Tryptophanreaktion wire. Ich hoffe, auf diese interessante 
Frage noch zuriickkommen zu kOnnen, da ich noch viele andere 
Beobachtungen macbte, die der beschriebenen fthnlich sind. 

V. Adsorption der Leukomaine unbekannter Constitution. 

Adsorption von POhls Spermin. 

Zu der Gruppe der Leukomaine von unbekannter {Con¬ 
stitution zkhlt Arman d Gautier 1 2 ) die Protamine, das Sala- 
mandrin und das Spermin (POhl). Letzteres ist im Gegen- 
satz zu den ersteren sauerstoffrei und soil die Formel 
CIOHI 6 N 4 besitzen, w&hrend POhl selbst der von ihm aus dem 
Sperma isolierten Verbindung andere Formeln zuzuschreiben 
versuchte s ). Im geraden Gegensatz zu diesen Formeln steht 

1) A. Gautier, L c. p. 63 und 68; dereelbe, Les toxines microbiennes 
tt animates Paris, 1896, p. 282f. (zit nach POhl). 

2) Oppenheimer, 1. c. p. 817. 
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die von Schreiner 1878 vorgeschlagene Formel C 4 HION 2 1 j. 
Schreiner hat nfimlich festgestellt, dafi das Spermin 
(Sehreinersche Base) sich in dem Sperma in Form eines 
Phosphates belindet und beim Eintrocknen dem Sperma sich in 
Form von charakteristischen Kristallen ansscheidet (Schrei¬ 
ners Kristalle). 1888 vermochten Ladenburg und Abel*) 
die von Schreiner in Vorschlag gebrachte Formel zu be- 
stfitigen und zu beweisen, dafi die Zusammensetzung des 
Spermins der des Di&thylendiamins nahe steht, welch letzteres 
von Aug. Wilh. Hofmann 3 ) synthetisch dargestellt wurde. 
Man sieht also, daB die Vertreter der reinen Chemie sich fast 
einstimmig fflr die Identitfit des Spermins mit dem Piperazin 
aussprachen. Ja, manche schreiben dem Spermin die noch 
einfachere Formel des Hemipiperazins C,H 5 N 4 ) zu. Gegen 
dieseIdentitat sprachensich jedoch S.Mayert und A.Schmidt 
aus 8 ). — Fassen wir die Arbeiten der erwahnten Forscher zu- 
sammen, so kommen wir zur Ueberzeugung, dafi die Frage 
fiber die Zusammensetzung des Spermins im Laufe der letzten 
drei Dezennien so gut wie nicht berfihrt wurde, so dafi wir 
bis jetzt hierfiber im unklaren sind. 

Was speziell das Spermin von P5hl, als chemisch-pharma- 
zeutisches Prfiparat anbetriflt, so soli es eine 2-proz. Lfisung 
vom Chlorhydrat des Spermins sein, welch letzteres nach Pd hi 
und anderen in dem Sperma enthalten ist 6 ). Dieses Prfiparat 
wird zu subkutanen Injektionen angewandt. Um mich zu 
fiberzeugen, ob wir es im Spermin mit einem sauerstoff- 
haltigen Oder sauerstoffreien Proteinderivat zu tun haben. 
(dafi es ein Bruchstfick der Proteine des Protoplasmas ist. 
kann ja keinem Zweifel unterliegen), habe ich mich ent- 
schlossen, das P 8 h 1 sche Sperminprfiparat nach obigem Schema 
zu untersuchen. 

1) Ebenda; E. Schmidt, 1. c. Bd. 2,1, p. 775. 

2) Bericht der Deutechen chem. Geeellschaft 1888, p. 748 u. 2706 
(zit. nach Neumeister, Bd. 2; hiers. u. bei Oppenheimer ausf. Lit.). 

8) Ber. 1890, p. 3297. 

4) V. t. Richter, Chemie der Kohlenstoffrerbindongen, Bonn 1891, 
p. 325, 1038. 

5) Ber. 1890, p. 3718. 

6) Hager, Handbuch der pharmaz. Praxis, Berlin 1913, Bd. 2, 
p. 536, 541. 
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Das PrSparat wies folgende Eigenschaften auf: 

Es war eine rfltlich-braune FIGssigkeit von neutraler 
Reaktion, die Linksdrehnng aufwies, und zwar waren: 
<x = 0,83°; 1 = 1 dm; c = 15,65 Proz.; I«]d = —5,30°; 
die Konzentration des Prfiparates wurde durch vorsichtiges 
Eindampfen bis zum konstanten Gewicht, wie oben mehrmals 
angegeben, ermittelt. 

Ferner gab das Prfiparat folgende 6 Proteinreak- 
tionen: die Binret- und Xanthoproteinreaktion und ferner 
die Reaktionen von Adamkewitsch, Ostromyslenski, 
Molisch und Pettenkofer; mit anderen Worten: es gibt 
alle Proteinreaktionen mit Ausnabme der von Mil Ion und 
Liebermann. Diese Daten sind von doppeltem Interesse: 
vor allem ist es klar, daB das Spermin (P 6 h 1) ein Bruchstfick 
des vollwertigen Albumins repr&sentiert, wofflr (Ibrigens auch 
die Linksdrehnng spricht; es kann also von einem reinen 
Piperazinpr&parat, oder sogar Gberhaupt von irgendeiner 
sauerstoffreien Substanz keine Rede sein. Ferner haben wir 
in diesem PrSparat ein nochmaliges Beispiel einer Substanz, die 
von den beiden „Tryptophanreaktionen“ nur die von Adamke¬ 
witsch aufweist (s. o.). Ich habe auch umgekebrte Beispiele 
beobachtet, und hoffe hierauf a. a. 0. zurilckzukommen. 

Gegen Adsorption mittels A1(0H) 3 verhalt sich Spermin 
(P5hl), wie folgt: 


Eigenschaften 

Vor der 

Nach der 

Nach der 

der Losung 

Adsorption 

I. Adsorption 

II. Adsorption 

Spez. Gew. 16 °C 

1,0032 

1,0024 

1,0024 

Konzentration 

5,7505 

5,0012 

5,0010 

a (1 = 1 dm) 

-0,42° 

—0,31° 

-0,31° 

Wp 

—7,23° 

-6,24° 

-6,24® 

Reaktion 

Neutral 

Neutral 

N eutral 


Anmerkungen: 1) Es wurde eine andere Probe des Praparats unter- 
sucht, da die obige nicht ausreichte. 2) Die Adsorption ist irreversibe 1 
(kochendes H,0). 


Die nach der Formel von Gurwitsch berechnete Menge 
der abgespalteten Substanz betrGgt 0,7887 g oder 13,7 
Proz. Auch l&fit sich natflrlich die schwache Linksdrehung 
dieser Sperminkomponente berechnen. Die Eigenschaften 
beider Komponenten wurden aber nicht bestimmt, weil wegen 
der damaligen Zeitverhaitnisse die Arbeit an dieser Stelle 
abgebrochen werden muBte. 
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VL Adsorption dor Sera. 

Adsorption desDiphtherieheilseroms, Diphtherie- 
Antitoxin-Behring, Seram antidiphtheriticam M. 

In Arbeit wurde ein PrSparat des Gabritschewski- 
schen bakteriologischen Institots der Universitat Moskao ge- 
nommen, welches eine gelbe Flflssigkeit yon folgenden Eigen- 
schaften darstellte: 

8pez. Gewicht 15° C: 1,0340. 

Konzentration: 10.8047 Proz. 

Spez. Drehung: —28,76° (a — —3,12°; l — 1 dmi. 

Reaktion: neutral. 

Proteinreaktionen: alle 8 FarbenreakUonen (s. o.). 

Das Verbalten des Diphtberieheilserams gegen Adsorp¬ 
tion mittels Al(OH) 3 erhellt aus folgenden Versnchsdaten : 


Eigen schaft. 

Vor der 

Nach da 

Nach der 

Nach der 

der Losuug 
Spez. Gew. 

Adsorpt. 

I. Adsorpt. 

II. Adsorpt 

III. Adsorpt. 

15° C 

1,0117 

1,0088 

1,0074 

1,0074 

Konzentrat. 

3,2853 

2,3746 

1,8851 

1,S839 

a (1 = 1 dm) 

—1,04° 

-0,69° 

— 

— 

Farbe 

Strohgelb 

Farblose Ldsung 

Reaktion 

N eutral 

Neutral 

Neutral 

Neutral 

Farbenreakt. 

Siehe oben 

Alle 8 Reaktionen des Ausgangs- 
materials 


Anmerkungen: 1) Serumverdunnung — 1:3. 2) Alle 3 Adaorptioneu 
sind irrerersibel (koch. H,0). 3) Alle Adaorptionen warden nach der 
Aufgufimethode (24 Std.) ansgefuhrt 


Die w&hrend der einzelnen Adsorptionen aufgenommenen 
Substanzmengen lassen sich leicht berechnen and sind die 
folgenden: 

I. 0,9520 g oder 28,54 Proz.l 
U. 0,4989 g „ 15,19 } 43,77 Proz. 

HI. 0,0012 g „ 0,04 „ j 

Wir sehen somit, daB die Adsorption nach 48 Stnnden 
vollendet war, and w&hrend der III. Adsorption nnr Spuren 
der Snbstanz vom Al(OH) s anfgenommen warden. Es liegt 
also vor uns ein Beispiel einer recht lan gs a men Adsorption. 
In der Technik, namentlich bei der Reinigung der Abwftsser 
der Farbenfabriken lassen sich solche langsamen Adsorptions- 
prozesse, je nach der Art des Filtrationsmaterials (Eoks etc.) 
and der Korngrofie desselben, oft beobachten. 

1) E. Schmidt, 1. c. Bd. 2, 2, p. 2117. 
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Jetzt kfinnen wir uns die Frage stellen, was ffir eine 
Substanz wShrend der Adsorption von dem Diphtheriebeilsernm 
quantitativ (vielleicht liegt hier anch eine eigentflmliche 
Stbchiometrie vor?) abgespalten (adsorbiert) wnrde, das 
Antitoxin Oder die dasselbe „begleitenden“ Proteinsnbstanzen V 
Auf Grund der bereits erwfihnten Versuche von Zunz kdnnen 
wir mit genQgender BegrQndung annehmen, daB vom Al(OH) s 
nnr die Proteinbeimengungen des Diphtherieantitoxins aufge- 
nommen warden, da das Antitoxin selbst, nach dem Befunde 
von Zunz, wie wir sahen, nicht aufgenommen wird. Es ist 
somit anzunehmen, daB man anf die beschriebene Weise mittels 
Al(OH) 8 Diphtheriebeilsernm reinigen kann. Ich zweifle 
nicht daran, daB die biochemische Kontrolle die Richtigkeit 
dieser Annahme best&tigen wird. 

VII. Adsorption der Peptone. 

Adsorption des Pepsin-Fibrinpeptons. 

Dieses Prfiparat kommt in den Handel unter dem Namen 
Peptonum siccum. Ich bediente mich bei meiner Arbeit eines 
Pr&parats der Fabrik „Pharmakon“ in St. Petersburg, und 
das ist leider der einzige Kdrper ans der Klasse der Peptone, 
der mir wfihrend des Krieges zug&nglich war. Des weiteren 
ist es interessant, daB die Eigenschaften sowohl des Blut- 
fibrins 1 ) als auch der Fibrinpeptone noch nicht genau 
beschrieben wurden (1915). Ich hielt es deshalb fUr zweck- 
m&fiig, den Adsorptionsversuchen eine Untersuchnng der 
Eigenschaften des Pepsin-Fibrinpeptons vorauszuschicken, 
die sich folgendermafien gestaltet: 

Spez. Drehung = —95,24° (s. u.). Nach einer frflheren 
Angabe von B o r k e 1 2 ) betrUgt diese GrOBe nur —36,36 0 (H,0). 
Offenbar handelt es sich hier nm Pr&parate verschiedener 
Bereitnngsart, bzw. verschiedenen Reinheitsgrades. 

Farbenreaktionen der Proteine: Das Pr&parat wies alle 
8 Farbenreaktionen auf, also wie ein vollwertiges Protein (s. o.). 

1) M. Rakusin, Ueber einige Eigenschaften des Blutfibrins. Ber. 
unter der Presse. 

2) Robertson, Die physikalische Chemie der Proteine, Dresden 
1912, p. 311—316. 

Zdtsehr. f. ImmaDltatifonchung. Orlg. Bd. 34. 13 
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Die Adsorptionsverhfiltnisse des Pepsin-Fibrin - 
peptons gestalten sich, wie folgt: 

Eigen schaften Vor der Nach der Nach der 

der Ldsung Adsorption I. Adsorption II. Adsorption 

a —1,0° —1,2° —1,2° 

1 0,5 dm 1 dm 1 dm 

c 2,1 1,6 1,6 

[a] D —95,24° —75,0° —75,0° 

Anmerkungen: 1) Adsorption irreversibel (koch. Wasser). 2) Die 
vom Al(OH), „adsorbierte“ Menge der Substanz betrfigt 0,5081 g oder 
24,19 Proz. vom geldsten Pepton. 

Die Aenderang derspezifischenDrehnng der L&sung 
beweist ohne weiteres, daB im gegebenen Fall nicht eine nor- 
male, positive Adsorption stattfand, sondern eine Abspaltung 
einer Komponente des Peptons, deren Menge 24,19 Proz. betrfigt, 
und deren spezifische Drehung sich, wie folgt, berechnen lfiBt : 

24,19 . x + 75,81 . 75 = 100.95,24, 
wo x eben die spezifische Drehnng der abgespalteten Pepton- 
komponente bedeutet. Mithin ist: 

x=—158,66°. 

Hierans ergibt sich folgende Zusammensetzung des Pepsin- 
Fibrinpeptons: 

1) „A.dsorbierbare“ Komponente im Niederschlag: 24,19 Proz.; 
ajj = —158,66°, und 

2) nicht adsorbierbare Komponente im Filtrat: 75,81 Proz.; 
a D = —75,00°. 

Offenbar reprfisentieren die beiden Komponenten poly- 
peptidartige Verbindungen, und fiufiert Al(OH) 8 gegenflber 
einer dieser Verbindungen eine Wahlverwandtschaft. 


VIII, Zusammenflumung der Besultate und SohluQbetraohtung. 

Das Arbeitsmaterial hat sich, wie wir sehen, sehr aus- 
gedehnt, und so glaube ich, daB eine zusammenfassende Ueber- 
sicht der gewonnenen Resultate wohl am Platze sein wird. 


No. Objekte 
1. Eialbnmin 
2 Kasein 


Relative Men gen der Adsorp- 
tionsprodukte und deren 
Eigenschaften: 
Niederschlag Filtrat 
19,22 Proz.; spez. 80,78 Proz.; spez. 
Dreh.= —56,00 0 Dreh. = -32,6 ° 

Normale positive Adsorption der 
ganzen Molekel. (Auch methodisch 
moglich.) 


Anmerkungen 

Nahere Eigen¬ 
schaften uner- 
forecht 
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No. Objekte 


Relative Mengen der Adsorp - 
tion sprodukte und deren 
Eigenechaften: 
Niederscnlag Filtrat 


Anmerkungen 


3. a-Leim 


4. p-Leim 

5. Chondrin 

(c=0,2 Proz.) 


(c=0,5 Proz.) 


(c = 1,2 Proz.) 

6. Pepsin 

7. Papain 

8. Diastase 


9. Kochs Alt- 
tnberknlin 


10. Tuberkulin v. 
Denys (Pr. 
Moskau) 


11. Daflselbe 
(Louvain) 



13. Diphtheric* 
heuserum 


14. Pepein-Fi- 
brinpepton 


49,88 Proz. 50,12 Proz. 


20,05 Proz. 
48,26 Proz. Chon- 
droitinrestajQ = 

—382,37°. (Be- 
rechnet) 


79,35 Proz. 
51,74 Proz.Chon- 
droitinschwefel- 
saure; = 

—46,59 °(BaCl,!) 


Zuerst Abspaltung des Biuretkom- 
plexes, alsdann ba c = 0,3864 Ab- 
spaltung d. Chondroitinschwefelsaure 


Normale Adsorption der ganzen 
Chondrinmolekel 


12,4 Proz. 87,6 Proz. 


Wird nicht adsorbiert 


7,14 Proz. ; nega¬ 
tive Reaktion von 
Ostromyslenski 
4,44 Proz.; Reak- 
tionen von Mo- 
lisch und Ostro¬ 
myslenski 
7,67 Proz.; wahr- 
scheinlich nur 
gefarbte Verun- 
reinigung 
23,08 Proz. ;polv- 
peptidart. Verb. 
(Reakt. v. Millon 
u. Liebermann) 
13,7 Pr.; schwach 
linked rehend 

43.77Proz.;wahr- 
seheinlich nur 
beigemengte Pro¬ 
tein e 

24,19 Proz.; 
a D = -158,66° 


92,86 Proz.; gibt 
wohl die gen. 
Reaktion 
95,26 Proz., die 
iibrigen 5 Reakt. 
der Nukleoprot 

(8. O.) 

92,33 Proz. 


76.92 Proz.; gibt 
d. iibrig. Reakt. 
d. PrSp. (s. o) 

86.93 Proz.; 
a D — —6,24° 

56,23Proz.; wahr- 
scheinlich rei- 
nesAntitoxin 


75,81 Proz.; 
a D = -75,00° 


Erschdpfend. 
Ads., vielleicht 
auch Abspaltung 
Ebenfalls 
Die S&ure wurde 
zuerst rein dar- 
gestelit u. unter- 
sucht 


Vgl. die beiden 
Lei me 


Die Untersueh. 
ist nicht beendet 

Eine biochem. 
Priifung des Se¬ 
rums wurde die 
Arbeit gut er- 
ganzen 

Fortsetzung er- 
wunscht 


Das w&ren wohl die wichtigsten der bei den beschriebenen 
Adsorptionstudien erzielten Daten. Wie man sieht, sind in 
die Zusammenfassung nur die Daten yon Arbeiten aufgenom- 
men, die als nach Kr&ften und Wissen abgeschlossen betrachtet 
werden k8nnen. Von den 14 typischen Beispielen der Ein- 
wirkung von Al(OH) 3 auf Proteine und deren Deri- 

13* 
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vate haben wir nur in einem einzigen Fall des Kuhkaseins 
eine normal verlanfende positive Adsorption. In alien 
flbrigen Fallen liegen Spaltungsprozesse vor, die 
bis auf wenige Ausnahmen recht vollstandig untersucht warden. 
Das Verbalten der wasserigen Ldsungen des Chondrins 
gegen Al(OH) s reprasentiert ein merkwflrdiges Beispiel eines 
Ueberganges von einem rein chemischen, durch hydrolytische 
Spaltung bedingten, ProzeB zu einer normalen Adsorption, 
die Michael is 1 ) mit vollem Rechte als Charakteristiknm 
des kolloidalen Zustandes bezeichnet. 

Im flbrigen seben wir, daB das Al(OH) s in seinem Ver¬ 
balten gegenflber den ampboteren Proteinen und deren Ab- 
kommlingen vor allem seinen amphoteren Cbarakter flu Bert, 
and nicht den eines Kolloids; das Aluminiumhydroxyd erweist 
sicb, mit anderen Worten, als farbloses Reagens anf den 
amphoteren Cbarakter einer Verbindung. Hierin flaBert sicb 
nicht nur die rein cbemische Bedeutung des Al(OH) s , sondern 
aach seine Bedeatang fflr die physiologische und speziell 
medizinische Chemie, die ich desto mehr empfinde, je weiter 
ich meine Arbeiten fortsetze. Ich sah mich deshalb nicht ein- 
mal veranlafit, mit Medizinern in Gedankenwechsel zu treten. 
Bereits 1916 teilte mir Dr. A. J. Mehr, mein Freund und 
Lehrer (damals Militararzt im Felde) mit, daB Tonerde, 
namentlich Bolus alba, alsHeilmittel schon Anwendung 
gefunden hat und zwar mit Erfolg. Es war narolich Julius 
Stumpf 2 ), der bereits 1911 sein „Bolusverfahren“ zur Hei- 
lung der Cholera und ahnlicher Krankheiten anwandte. Zwar 
fehlt es in der Mitteilung von Stumpf an einem Hinweis 
auf eine wissenschaftliche Begrflndung des „Bolusverfahrens“, 
denn die Ergebnisse der erfolgreichen Heilversuche kflnnen 
in keinen Zusammenhang mit der Lehre von der Adsorption 
gebracht werden, aber die Heilwirkung des Bolus alba wird 
anerkannt, und soil, nach der Mitteilung von Stumpf, der 
eine stflndigen Vorrat dieses Mittels „einer jeden Hausmutter“ 

1) W. Ostwald, Grundrifi derKolloidchemie, Dresden 1909, p. 416. 

2) J. Stumpf, Ueber Cholerabehandlung und Choleraprophylaxe 
auf Grand meiner Erfahrangen in Nisch und Belgrad. Munch, med. 
Wochenschr., 1914, No. 14, p. 759 ff.; hierselbst auch die Literatur iiber das 
„6olusverfahren“. 
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empfiehlt, Bolus alba an die Soldaten der Wflrzburger Garnison 
verteilt werden. Ferner brachte die Firma Merck in Darm¬ 
stadt folgende Boluspr&parate („Prof. Stumpfs sterilisierter 
Bolus", Name geschQtzt) in den Handel: 

1) Loses Pulver in verlSteten Blechdosen; 

2) Sterilis. Bolus-Verbandschlauch (enth. 200—250 g auf 
15 m Schlauch); 

3) Sterilis. Boluskompressen und 

4) Sterilis. Bolus-Wundverband (in Touristenpackung). 

Stumpf selbst verteidigt sein Heilverfahren mit grSfiter 

Ueberzeugnng: In Nisch genasen von 31 Eranken 30. „Aber 
auch dieser wflrde genesen“, schreibt Stumpf, „wenn man 
ihm das Mittel um jeden Preis in gentkgender Menge in den 
Ktirper hineingebracbt hfitte." Vom Standpunkte der oben 
bescbriebenen Adsorptionsstudien sowohl von Baku sin als 
von Z u n z erscheint die eben zitierte Behauptung von Stumpf 
als vOllig begrflndet. Nicht minder begrtlndet erscheinen fol¬ 
gende Worte Stumpfs: „Die besonders schweren Cholera- 
faile wollen mir weit mehr als eine wirkliche Vergiftung 
(Bakterientoxin), denn als ein KrankheitsprozeB imponieren." 
Im flbrigen sei auf die Originalabhandlung von Stumpf hin- 
gewiesen. 

Das von Stumpf in Vorscblag gebrachte Mittel, Bolus 
alba (weiBer Ton), besteht hauptsftchlich auswasserhaltigem 
Aluminiumsilikat (Deutscb. Arzneibucb, Ed. IV), w&hrend 
Rakusin, sowieZunz undandere, mit Aluminiumhydr- 
ox yd arbeiteten. Es fragt sich nun, ob es einen chemiscben, 
resp. biochemiscben Unterscbied in der Wirkung der genannten 
Substanzen gibt. Ich babe schon darauf hingewiesen, dafi 
das kSufliche Aluminium oxydat. praecipit. ca. 18 Proz. H a O 
enth&lt, und beispielsweise auf Eialburaim bedeutend schw&cher 
wirkt, alsbiszum konstanten Gewichtgetrocknetes 
Al(OH) 8 . Noch schw&cher ist die Wirkung von Al s O s . Fol¬ 
gende Zusammenstellung x ) veranschaulicbt die erw&hnten 
Unterschiede: 


1) M. Rakusin u. Kat Braudo, Aluminiumoxyd und Aluminium- 
hydroxyd als Adsorber und ihr Verhalten gegen wasserige Albumin- 
Os ungen. Journal d. russ. physiko-chem. Gesellscb., Bd. 48, 1916, p. 95—97. 
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No. 

Adsorbens 

c c' 

i g 

x Proz. 

1. 

Chem. reines Al(OH) 3 

7,76 6,55 

1,29 

16,60 

2. 

Kaufliches „ 

7,05 6^2 

0,884 

12,53 

3. 

Chem. reines A^Og 

7,76 7,35 

0,442 

5,69 


Anmerkung: Die Eiweiflldeiing wurde mit 

10 Proz. 

des Adsorbens 


24 Stunden stehen gelassen. 

Noch wesentlichere Unterschiede ergeben sich bei An- 
wendung von Kaolin oder gewOhnlichem Ton (Ziegel- 
ton, Tdpferton) als Adsorptionsmittel fiir Eialbumin, wie das 
aus folgenden Daten l ) erhellt: 

1) Bei der Aufgufimethode ads. Kaolin: 3,56 Proz. 

2) „ „ „ „ Ton: 5,29 Proz. (Ton lufttrocken). 

Beide Adsorptionen (10-proz. Adsorbens) waren wohl ir- 
reversibel, aberohne Spaltung der Albuminmolekel, 
denn die spezifische Drehung blieb in beiden Fallen unverandert. 

Da Kaolin, resp. Ziegelton, als Analoga von Bolus an- 
gesehen werden kftnnen, so lfifit es sich wohl annehmen, dad 
dem „Bolusverfahren“ von Stumpf normale Adsorptions- 
prozesse ohne Spaltung der Molekel zugrunde liegen, denn 
Stumpf geht von der richtigen Ansicht aus, dafi es sich in 
seiner Heilpraxis urn Vergiftungen mit Bakterientoxinen handelt. 

Sollte es also in frQherer oder fernerer Zukunft zn ent- 
scheiden sein, welchem Adsorbens als Heilmittel der 
Vorzugzugebenware,so wflrde die Frage sich folgender- 
mafien beantworten lassen: theoretischistjedes irreversibel 
adsorbierende Mittel als Heilmittel anwendbar, wie das auch 
bei der Tierkohle, diesem Adsorbens par excellence, von 
jeher der Fall ist. Das von Rakusin vorlaufig rein chemisch 
stndierte Aluminiumhydroxyd mfifite unbedingt auf seine 
physiologischen Eigenschaften geprflft werden, wobei 
natttrlich mit chemisch reinem Al(OH) s zu operieren w&re (s. o.). 
Was nun die von Zunz angewandten Adsorptionsmittel an- 
betrifft, so l&fit sich a priori sagen, dafi diejenigen Adsorbentien, 
die das Toxin aufnehmen, auch als Heilmittel (Gegen- 
gift) werden dienen kdnnen. Des weiteren ist es klar, dafi 
die Zunzschen Versuche, die seit 1913 ohne Zweifel von 
verschiedenen Seiten her Fortsetzung erfahren haben, auch 
zu weiteren Arbeiten Veranlassung geben werden und zwar: 

1) M. Rakusin, Ueber die Adsorption des Eialbumins mittels ver- 
sehiedener Adsorber und nach verschiedenen Adsorptionsmethoden. Bericht 
unter der Presse. 
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1) zu neuen Reinigungsmethoden der Sera etc., wie das 
Rakusin (s. o.) am Diphtherieheilserum bereits gezeigt hat, 
und 2) zu neuen Reinigungsmethoden der Abw&sser, nament- 
lich der Krankenhfiuser, Oder auch der unreinen W&sser im 
Schlachtfelde etc. Erinnern wir uns nur, dafi in einem der 
erwfihnten Versuche von Zunz Al(OH) s das Diphtherietoxin 
quantitativ adsorbiert hat. 

Ehe ich die Besprechung meiner eigenen Arbeiten, sowie 
der meiner genannten Vorganger verlasse, mSchte ich mir eine 
historische Notiz gestatten, aus der hervorgeht, dafi Ad- 
sorptionsheilmethoden mittels Bolus bereits Plinius 
bekannt waren, wie ich das den Angaben des nm die tech- 
nische Chemie hochverdienten Otto Dammer 1 ) entnehme. 
Zu den Zeiten von Plinius fand Bolus Anwendung in der 
Augenheilkunde, ferner als Mittel gegen Ruhr (!), und schliefi- 
lich auch als Gegengift (!). Dammer berichtet ferner fiber 
die weite Verbreitung des Bolus als Heilmittel im Mittelalter. 
Von dieser Zeit stammt auch der Name „Sfichsische Wunder- 
erde“ (aus Strigau), Oder auch „Terra alba sigillata“, weil sie 
in den Handel in Form von mit Siegel versehenen Scheiben 
kam. Ich wollte nur mit dieser Notiz darauf hinweisen, dad 
es sich in den Heilversuchen von S t u m p f urn entweder ver- 
gessene Oder wenigstens unterschfitzte, und deshalb wenig 
untersuchte medizinische Tatsachen handelt. 

Wir sehen somit, dafi schon die ersten, rein chemischen 
Adsorptionsversuche des Verfassers, wie auch die biochemischen 
Studien von Zunz und endlich die sozusagen im Dunkeln 
begonnenen Heilversuche von Stumpf unabhfingig vonein- 
ander zu ein und denselben Schlflssen ffihren, namentlich dafi 
man auf dem Wege der Adsorption Erankheiten, die den 
Oharakter von Vergiftungen haben, wird heilen kdnnen, ferner 
Fermente, Toxine etc. rein darstellen und eventuell Abwfisser 
reinigen. Wir stehen also vor der Adsorptiologie als 
einer neuen Disziplin und vor der Adsorptiotherapie 
als einer ihrer schfinsten Anwendungen zum Wohle der lei- 
denden Menschheit. 

1) Meyers Konversationslexikon, 3. Auflage, 1874—1882; vgl. auch 
Ernst Schmidt, 1. c. 1907, 1. Bd., p. 947. 
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Nachdruck verbolen. 


Der Einflnfi der Alkalit&t auf die Wlrksamkelt der Chintn- 

alkalolde. 

Von L. Miohaelis und K. G. Dernby, 

Mit 4 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 19. Januar 1922.) 


Inhaltsubersicht: I. Die StelluDg des Problems. — II. Die an- 
gewandten Mikroorganismen. a) Wachstumskurre bei verschiedenem p H . 
6) Die Lebensfahigkeit bei verschiedenem p H . — III. Die angewendeten 
Chimnalkaloide. a) Lttslichkeit der Alkaloide bei verschiedenem p„. b) Ph- 
Messungen in alkaloidhaltigen Losungen. — IV. Die Abhangigkeit der 
bakteriziden Wirkung der Alkaloide vom pit. a) Die Wirkungsreihe der 
Alkaloide bei konstantem p H . b) Zeitlicher Verlauf der Abtbtung der 
Staphylokokken durch Eucupin bei variiertem p H . c) Aktivitatskurre dee 
Eucupin — V. Die Wirkung der Alkaloide in bouillon von verschiedenem 
p H . — VI. Die Beziehung aer Oberflichenaktivitat zum p H — VII. Die 
medizinische Bedeutung der Befunde. 

I. Die Stellnng des Problems. 

Die von Morgenroth eingeftihrten Chininderivate haben 
als Desinfektionsmittel die besondere Eigenscbaft, dafi sie in 
ihrer Wirkung durch die Gegenwart von EiweiBstoffen ver- 
hftltnism&fiig wenig beeinfluBt werden. Da sie gleicbzeitig 
ziemlich ungiftig sind, war die Erwartung berechtigt, daB sie 
auch im lebenden Organismus als praktisch brauchbare Des¬ 
infektionsmittel fQr pathogene Keime verwendet werden konnten. 
In der Tat ist in den letzten Jahren eine gewaltige Li ter at ur 
ttber diesen Gegenstand entstanden. Die Wirkung von Optochin 
und anderen Derivaten auf Pneumokokken wurde experimentell 
und klinisch von Morgenroth (1), Morgenroth und 
Bumke (2), Morgenroth und Kaufmann (3), Kauf¬ 
man n (4), Gutmann (5), Wright (6), Moor (7), Neu- 
feld und Schiemann ( 8 ) u. a. studiert; die Wirkung auf Di- 
phtheriebazillen von H. Schaffer (9), Braun und Schaffer 
(10), W. Pfeiffer (11), Sommer (12), gegen Gasbrand von 
Morgenroth und R. Bieling (13), gegen Trypanosomen 
von J. Cohn (14), gegen Streptokokken und Staphylokokken 
von Kaufmann (15), von Morgenroth und Tugend- 
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reich (16) u. a. untersucht. Wenn wir aus alien diesen 
Arbeiten im Verein mit den Erfahrungen der Praktiker ein 
Resfimee ziehen wollen, so w&re es etwas folgendes: In vitro 
sind die Chininderivate Desinfektionsmittel von hOchster 
Wirksamkeit. In vivo sind sie es unter Umst&nden ebenfalls, 
aber nicht von so grofier Allgeraeinheit. Die Bedingnngen 
im lebenden Organismus sind so kompliziert, dafi nach der 
Ansicht von Morgenroth (17) der Reagenzglasversuch zur 
Beurteilnng der klinischen Wirksamkeit nur eine sehr be- 
schr&nkte Bedeutung hat. Recht zufriedenstellend waren im 
allgemeinen die Resultate bei abgekapselten Eiternngen. 
Weniger sicher sind die Wirkungen bei diffusen Gewebs- 
infektionen, Phlegmonen und besonders bei allgemeiner Sepsis. 
Als naheliegendste Erkl&rung hierfiir kfinnte man annehmen, 
dali die einverleibten Alkaloide zum Teil scbnell wieder aus- 
geschieden, znm Teil durch Anreicherung in den Zellen den 
Gewebsflfissigkeiten entzogen werden, so dafi genilgend hohe 
Alkaloidkonzentrationen nur vorfibergehend erreicht werden 
kfinnen. Immerhin aber sind diese Alkaloide in Reagenz- 
glasversuchen so wirksam, dafi die Erkl&rung nicht befriedigt. 
Die Erkl&rung dieser Diskrepanz erscheint uns aber eine not- 
wendige Vorbedingnng zur Erreichung des gesteekten prak- 
tischen Zieles. Wir suchten deshalb nach einer anderen Er¬ 
kl&rung und glauben diese wenigstens teilweise in gewissen 
physikochemischen Verh&ltnissen gefunden zu haben. Wir 
glauben zwar keineswegs, dafi diese Erkl&rung erschfipfend 
sei, aber die bier darzulegenden Umst&nde bilden auf jeden 
Fall einen Teil derjenigen Dinge, die zur Lflsung dieser 
Frage aufgekl&rt sein mfissen. 

In der bisherigen Literatur fiber die Wirkung dieser 
Alkaloide ist noch keine Rficksicht genommen worden auf 
die Konzentration der H-Ionen. Soviel uns bekannt ist, 
kommt in dieser Beziehung nur eine Angabe von Braun 
und Sch&fferin Betracht, welche fanden, dafi diese Alkaloide 
durch S&ure in ihrer bakteriziden Wirkung gegen Diphtherie- 
bazillen geschw&cht werden, und dementsprechend die Bichlor- 
hydrate schlechter wirken als die Monochlorbydrate. Da nun 
der Dissoziationszustand der Alkaloide vom ph abhSngt, und die 
biologische Wirksamkeit der verschiedenen Dissoziationsformen 
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der Alkaloide zweifellos nicht die gleiche ist, so konirte man 
vermuten, dafi eine bestimmte Menge eines Alkaloids je 
nach dem Ph der Losung ein verschiedenes Desinfektions- 
vermSgen besitzt. Von diesem Gesichtspunkt gingen auch 
Ron a und Bloch (19) aus, als sie die Wirknng des Chinins 
auf Zellen (BlutkQrperchen, Infusorien) nnd auf Enzyme (Inver* 
tase) untersuchten: Sie fanden eine Starke Abh&ngigkeit der 
Ghininwirkung vom ph, und ihre Befunde liefien sicb gemein- 
schaftlich durch die einfache Annahme deuten, dafi die phar- 
makologische Wirkung nnr der freien Cbininbase anhafte, 
w&hrend die Ionen, bzw. Salze des Chinin, wirkungslos seien. 

n. Die angewandten Mikroorganismen. 

Urn den Zusammenhang von ph und bakterizider Wirkung 
der Alkaloide klar Gberblicken zu kdnnen, mufi man zun&chst 
mit einer Bakterienart arbeiten, welche an sicb, ohne Gegen- 
wart von Alkaloiden, in ihren Lebensbedingungen moglichst 
wenig vom pH beeinflufit wird, leicbt kultivierbar ist, und 
gleichzeitig genflgend. empfindlich gegen die Alkaloide ist. 
Diese Bedingungen schienen uns am besten beim Staphylococcus 
erfflllt. Wir arbeiteten mit einem Staphylococcus aureus, der 
aus menschlichem Eiter gezQchtet war. 

a)DieWachstum8kurve des Staphylococcus aureus. 

Der eine von uns (Dernby) hat in einer Reihe von 
Arbeiten den Zusammenhang von Bakterienwachstum und 
Ph schon wiederholt untersucht (20). Die jetzt angewendete 
Methode war folgende: GewOhnliche N&hrbouillon wird durch 
Zusatz von HC1 Oder NaOH auf ein bestimmtes ph gebracht, 
und zwar wurden 9 verschiedene Bouillons hergestellt mit 
Ph von 3 bis 9. ph wurde sowohl vor als nach der Kulti- 
vierung bestimmt, und zwar mit der kolorimetrischen Methode 
von Michaelis (21). Von diesen Bouillons wurden je 5 ccm 
in Reagenzgl&schen abgefGllt und sterilisiert. Die Rdhrchen 
mflssen dabei klar bleiben. Dann wurden die Rdhrchen mit 
je 0,1 ccm von einer Aufschwemmung des 24stiindigen Agar- 
rasens in KochsalzlOsung beimpft. Nach verschiedenen Zeiten 
wurde die Trfibung der Kultur notiert. In der Tabelle I 
bedeutet: 
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0 kern Wachstum -f- + gates Wachstam 

± Spuren + + + appiges Wachstum. 

+ deutiichee Wachstum 


Tabelle L 


No. 

F 

vorher 

1 

each 24-std. 

Wachstumsgrad nach 



Wachstum 

3 Std. 

| 7 Std. 

| 20 Std. 

| 48 Std. 

1 

3,0 

3,0 

0 

0 

0 

0 

2 

4,3 

4,3 

0 

0 



3 

V 

5,7 

± 

+ 

+ + + 

+ + + 

4 

6,5 

6^ 

+ 

+ 

+ + + 

+ + + 

5 

7,0 

7,0 

+ 

+ + 

+ + + 

+ + + 

6 

7,4 

7,3 i 

+ 

+ + 

+ + + 

+ + + 

7 

7,8 

7,5 1 

± 

+ + 

+ + + 

+ + + 

8 

8,5 

8,0 1 

0 


+ + + 

+ + + 

9 

ca. 9 

ca. 9 | 

0 

0 

0 

0 


Wenn wir in ahnlicher Weise wie in die friiheren Arbeiten 
die Wachstumsknrve zeichnen, mit ph als Abszisse und dem 
Wachstumsgrad als Ordinate, so erhalten wir folgendes Bild: 



Fig. l. 


Das Optimum des Wachstums liegt etwa zwischen ph = 7 
and 8. Die auBersten Wachstumsgrenzen sind wohl asym- 
ptotisch aufzufassen und daher nicht sehr scharf anzugeben, 
jedoch kbnnen wir praktisch als Grenzen, innerhalb deren 
ttberhaupt ein merkliches Wachstum eintritt, ph = 4 bis 4,5, 
andererseits ph = 8,5 angeben. 

Die Staphylokokken verandern das pH wahrend ihres 
Wachstums nicbt sehr, zumal in zuckerfreier Bouillon. Am 
starksten ist die pH-Aenderung in den alkalischsten LOsungen. 
Da wir jedoch im folgenden solche Ldsungen nicht anwenden 
werden, spielt das keine Rolle. 
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Dieser Staphylococcus ist daher in der recht breiten 
Zone von Ph = 4 bis 8,5 wachstumsf&hig, wfihrend nach 
den Untersnchungen von Dernby und Avery diese Zone 
fQr Pneumokokken in zuckerfreier Bouillon nur zwischen 7,1 
und 8,2 liegt. 

b) Die Leb en sf&higkeit der Staphylokokken bei 
verschiedenera pH 

Es soli hier untersucht werden, wie lange die Staphylo¬ 
kokken in eiweififreien LSsungen bei verschiedenen ph am Lebea 
bleiben. Zu diesem Zweck wurden einige Standardpuffermisch- 
ungen in grdfierem Vorrathergestellt,teilsAceat-,teilsPhosphat- 
gemische, p H in denselben ein fQr allemal bestimmt, und in 
abgefQUte Proben derselben Staphylokokken abgeimpft, ver¬ 
schieden lange Zeit bei 37° in Therraostaten gehalten und 
dann davon Agarabstriche gemacht. 

Tabelle II. 

Resistenz des Staphylococcus aureus gegen H*- und OH'-Ionen. Je 
1,5 ccm KochsalzlOsung + 0,5 ccm Puffer + 0,1 ccm Bakterienemulsion. 
Nach der in der Tabelle angegebenen Zeit wurden die Abstriche gemacht 
und 24 Stunden danach das Wachstum notiert 


No. 

P« 

Wachstum auf Agar nach Stehen von 

2 Std. 

1 24 Std. 

48 Std. 

6 Tagen 

1 

3,5 

0 

0 

0 

0 

2 

3,9 

+ 

+ 

+ 

+ 

3 

4,5 

+ | 

+ 

+ 

+ 

4 

5,1 , 

+ 1 

+ 

+ 

+ 

5 

5,5 ! 

+ 1 

+ 

+ 

+ 

6 

6,1 i 

+ 

+ 1 

+ 

+ 

7 

6,7 i 

+ 

+ ! 

+ 

+ 

8 

7,4 

+ 

+ ! 

+ 

+ 

9 

8,0 

+ 

+ 

+ 

+ 

10 

8,6 | 

0 

o I 

0 

0 


Hieraus geht hervor, dafi die Bakterien selbst nach 6 Tagen 
noch nicht abgestorben sind innerhalb ph = 3,7 bis 8,2. 
Da wir in den folgenden Hauptversuchen kein einziges Experi¬ 
ment von so langer Dauer haben, kOnnen wir sicher sein, daB 
in diesen Versuchen es niemals die Natur des Milieus ist, 
die die Bakterien t5tet, aufier wenn das zugesetzte Alkaloid 
wirksam war. 
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Da nach den Untersnchungen von Dernby und David, 
Dernby und Allan der Phosphate in hdheren Konzen- 
trationen viele Bakterien tdten konnen, wnrde darauf noch 
besonders RQcksicht genommen. In den vorangehenden Ver- 
suchen war die definitive Phosphatkonzentration V 60 molar. 
Der folgende Versuch zeigt, daBselbst in V 15 molar. Ldsungen 
die Phosphate an sich noch nicht eine storende Wirkung aus- 
uben. 

Tabelle III. 

EinfluS der Phosphatkonzentration auf die Wachstumfahigkeit der 


Btaphylokokken. 24 Std. bei 37°. 


Phosphatkonzentration 

Wachstum auf Agarplatten 

pu der Bouillon = 6,7 

p H der Bouillon = 8,0 

V 15 mol. 

++ 

++ 

*/.. moL 
»/eo mol. 

++ 

++ 

++ 

++ 


In unseren Hauptversuchen (iberschreiten die Phosphat¬ 
konzentration niemals Vso molar. Eine bakterizide Wirkung 
der Phosphate ist also hier nicht zu beffirchten. 


III. Die angewandten Alkaloide. 

Am vorteilhaftesten erwies sich ffir unsere Versuche das 
Eucupin; alle genaueren Versuche wurden mit ihm gemacht. 
Die Vorteile desselben bestehen darin, daft die Ldslichkeit 
seiner Base bei alkalischer Losung besser als die hdheren 
Derivate (Vuzin), seine Desinfektionswirkung wiederum besser, 
als die der niederen (Optochin Oder gar Chinin) ist. Ueber 
die physikochemischen Eigenschaften der Alkaloide soil einiges 
mitgeteilt werden, nur gerade so viel, wie fflr die vorliegenden 
Zwecke erforderlich ist. 

a) Die Ldslichkeit der Alkaloide bei verschie- 

denem ph. 

Die Chlorhydrate bzw. die Ionen dieser Alkaloide sind 
s&mtlich ziemlich gut ldslich, w&hrend ihre freien Basen s&mt- 
lich schwerldslich sind. Die Ldslichkeit ist daher vom ph ab- 
hangig. Die Ldslichkeit der Base wird urn so geringer, je 
hoher die Alkaloide substituiert sind. Die Basen des Chinin 
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und des Optochinin sind immerhin noch so gut lOslich, dafi wir 
sie nicht nfiher untersuchten. Der Grund, weshalb wir die 
Lftslichkeit flberhaupt studierten, war n&mlich nur folgender. 
Um das DesinfektionsvermSgen eines Alkaloids bei wechseln- 
dem ph zu studieren, mflssen wir LOsungen von gleicher 
Alkaloidkonzentration, aber von verschiedenem ph miteinander 
vergleichen. Dieser Vergleich bat nur dann einen Sinn, wenn 
das Alkaloid innerhalb der ganzen Versuchsreihe, auch in dem 
alkaliscbsten RShrchen, gelSst bleibt. Die Untersuchung mnfite 
sich also darauf erstrecken, welche Konzentration des Alkaloids 
wir anwenden durften, um liberal], auch bei unseren alkaliscbsten 
Reaktionen, haltbare klare Losungen zu erhalten, welche, wenn 
vielleicht nicht immer molekulardispers, aber jedoch auf die 
Dauer ohne Flockenbildung blieben und die gleichm&Bige 
Verteilung des Alkaloids garantierten. Zu diesem Zweck 
wurden zunSchst wieder Standard-Puffermischungen hergestellt, 
iiber welche Tabelle IV Auskunft gibt. 

Tabelle IV. 


Die Standard-Paffermischungen. 
a) AcetatgemiBche 


No. 

ccm 0,1 mol. 
Na-Acetat 

ccm 0,1 moL 
Essigs. 

Ph (elektrometr. 
geme8een) 

1 

2 

98 

3,04 

2 

15 

85 

3,94 

3 

40 

60 

4,50 

4 

70 

30 

5,09 


b) Phoephatgemische 


No. 

ccm m/ 1( 
Na,HP0 4 

ccm m/ 16 

kh,po 4 

Ph 

elektrometr. 

geme8sen 

p H n. d. Dia- 
gnunm v. 85- 
renaen s.erwart 

5 

0,4 

9,6 

5,47 

5,50 

6 

1,2 

8,8 

6,06 

6,00 

7 

5 

5 

6,77 

6,81 

8 

8 

2 

7,40 

7,38 

9 

9,5 

0,5 

8,02 

8.1 

10 

10 

0 

ca. 8,5 

— 


Zu je 1,8 ccm dieser Puffermischungen werden 0,2 ccm 
einer LSsung von Eucupinbichlorhydrat zugesetzt, und die 
Konzentration dieser zugesetzten Alkaloidldsung variiert. Die 
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folgende Tabelle gibt die definitiven Konzentrationen an Eu- 
cupin an sowie den Losungsznstand desselben nach ISngerer 
Beobachtung; es bedeutet 

— klare Losungen, 

■f, ++ verschiedene Triibungsgrade. 

Tabelle V. 


Loslichkeit des Eucupin in den Puff'ermiuchungen. Je 1,8 ccm Puffer- 
+ 0,2 ccm Eucupin-bichlorhy drat-Losung wechselnder Konzentration. 
Zimmertemperatur. 


No. 

P« 

Eucupin-Konzentration 

2:1000 

1:1000 

6:10000 

2:10000 

1:10000 

6:100000 

1 

2 

3 

4 

5 

3,0 

3,9 

4.5 
5,1 

5.5 

— 

— 

— 

— 

1 1 1 1 1 

Mill 

6 

6,1 

+ 

— 

— 

— 

— 

— 

7 

6,8 

+ + 

+ 


— 

— 

— 

8 

7,4 

+ + 

+ + 

± 

— 

— 

— 

9 

8,0 

+ + 

+ + 

+ + 



— 

10 

8,5 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

± 

— 


Das Eucupinbichlorhydrat verSndert natiirlich das Ph der 
Ldsung etwas. Davon wird nacbher ausfflhrlich die Rede sein; 
es wird sich zeigen, dafi diese Aendernng sehr gering ist, und 
wir tragen zun&chst diesem Umstand dadurch Rechnung, dafi 
wir die pH-Werte etwas abrnnden. Diese ganz rohen Versuche 
belebren uns genflgend fiber alles, was wir praktisch brauchen, 
and wir geben auf eine Theorie der LOslichkeit der Alkaloide 
niebt ein. 


Tabelle VI. 

Loslichkeit des Eucupinotoxin. Anordnung wie Tabelle V. 


No. 

Ph 

Konzentration des Eucupintoxin 

1:1000 

6:10000 

3:10000 

1:10000 

3:100000 

1 

5,5 

— 

— 

— 


— 

2 

6,1 

+ 

— | 

— 

— 

— 

3 

6,8 

+ + 


— 

— 

— 

4 

7,4 

+ + 

++ 

— 

— 


5 

8,0 

+ + 

++ 

+ 

— 

— 

6 

8,5 

+ + 

++ 

+ 


— 
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Tabelle VII. 


Loalichkeit defl Vuzin. Anordnung wie Tabelle V. 


No. 


; Konzentration des Vuzin 

Ph 

1:1000 1 

1:10000 

3:100000 

! 1:100000 

1 | 

3,0 

_ 


' _ | 

__ 

2 : 

3,9 

— 

— 


— 

3 

4,5 


— 


— 

4 ! 

5,1 

+ 

— 

1 

— 

5 i 

5,5 

+ + 

— 

! 1 

— 

6 

6,1 

+ + 

db 


— 

7 

6,8 

+ + 

+ 

— 

— . 

8 ! 

7,4 

1 + + 

+ + 

± 

— 

9 , 

8,0 

! ++ 

+ + 

+ 

— 

10 j 

8,5 

++ 

i + + 

+ 

_ ± _ 1 


Tabelle VI zeigt den gleichen Versuch mit Eucupinotoxin. 
Es ist vielleicht ein klein wenig schwerer Ibslich, im allge- 
meinen aber dem Eocupin recht Shnlich. Dagegen ist die 
Ldslicbkeit des Vuzin (Tabelle VII) viel geringer. 

b) pH-Messungen in alkaloidhaltigen Ldsungen. 

Chinin, welches an der Platinelektrode reduziert wird, 
verhindert die pH-Messung mit der Gaskette vOllig. Dagegen 
sind die hydrierten Derivate, das Optochin, Eucupin, Vuzin 
bei der Messung mit der Gaskette in keiner Weise storend. 
In den folgenden Versuchsreihen wSre es aber praktisch 
schwer durchfflhrbar, in jedem einzelnen VersuchsrOhrchen 
Ph mit der Gaskette zu messen. Die Frage ist vielmehr, wie- 
viel das durch elektrometrische Eichung schon bekannte p» 
des Puffers durch den Alkaloidzusatz ver&ndert wird. Darflber 
gibt Tabelle VIII Auskunft. 

Tabelle VIII. 


pH-Messungen in Mischungen von Eucnpin mit Phosphatpuffern. 


Eucupin- 
Konzentration | 

p H (elektrometr. gemessen in den verschiedenen 
PuffermischuDgen 

PufferloeuDg No. 

1 

2 

1 3 

1 4 

5 

0 

5,47 

6.06 

6,77 

7,41 

7,95 

1:100000 

5,45 

6.06 

6,77 

7,40 

7.95 

1:10000 

5,40 

6,01 

6,73 

7,31 

7,88 

1:1000 

4,80 

5,90 

(6,58) 

— 

1 
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£ei dieeer Gelegenheit sei eine kurze vorlaufige Bemerkang gemacht 
fiber die kolorimetrische p H - Messung bei Gegenwart von Alkaloiden. 
Es zeigte sich, dafi die geriugsten Spuren eines solchen Alkaloids die 
Messung mit Hilfe der sonst so schdnen Indikatoren von Clark nach der 
85re nsenschen Methode illusorisch machen. Nicht nnr kommt ein ganz 
gewaltiger „Alkaloidfehler“ zum Vorschein, wie der Vergleich der kolori- 
metrischen und der elektrometrischen Messung zeigt, sondem bisweilen 
wird die Nuance des Farbstoffes sogar qualitativ verandert. Dagegen geben 
die von Michael is eingefuhrten einfarbigen Indikatoren nur sehr geringe, 
praktisch bedeutungslose Fehler. Die Methode von Michaelis kann da- 
her bei einigerm&fien niedrigen Alkaloidkonzentrationen angewendet werden. 
Unsere Zahlen sind aber alle elektrometrisch gewonnen. 

Man sidht ans Tabelle VIII, dafi der Zusatz von Eucupin 
in den von uns benOtigten Konzentrationen praktisch so gut 
wie belanglos fflr das Ph ist. 

IV. Die Abh&ngigkeit der bakteriziden Wirkung der Alkaloide 
vom p H in reinen Pufferlosungen. 

a) Die Wirkungsreihe der Alkaloide bei 
konstantem ph- 

Morgenroth und Tugendreich geben fOr die 
bakterizide Wirkungsstfirke der Alkaloide auf Staphylokokken 
folgende Reihe an: 

Vuzin > Eucupin > Optochinin > Chinin; 

Vuzinotoxin > Vuzin; 

Eucupinotoxin > Eucupin. 

Nach diesen Autoren werden in gewdhnlicher N&hrbouillon 
Staphylokokken durch Eucupin 1:10000 in 24 Stunden getOtet. 
Es ist wohl anzunehmen, dafi diese Autoren in ihren Ver- 
suchen ziemlich gleiches Ph anwendeten; wir wollten diese 
Versuche nochmals machen, und zwar erstens mit bewufiter 
Anwendung von konstantem ph, und zweitens zun&chst in 
peptonfreier reiner Pufferlbsung. Es wurde flberall ph = 7,4 
angewendet. Die reine Pufferldsung wurde mit Staphylokokken 
in der frQher angegebenen Weise beimpft, nach Zusatz variierter 
Alkaloidmengen 24 Stunden bei 37° gehalten, und dann je 
ein Tropfen davon auf Agar ausgestrichen. Auf diese Weise 
ergab sich als kleinste tOtende Dosis: 

Zeitschr. f. ImmanUttsfortchnnf. Ong. Bd. 34. 14 
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Tabelle IX. 


Klein8te totende Dosis des Alkaloids fur Staphylococcus aureus in 
eiweiBfreier Pufferldsung. 

Einwirkuogszeit 24 Std. bei 37°; p H uberall = 7,4. 


Alkaloid 


Chin in 

Optochin 

Eucupin 

Eucupinotoxin 

Vuzin 


Kleinste tddliche 
KoDzentration 

— (1:1000 totet nicht) 

1: 1000 
5:100 000 
2:100 000 
1:100000 


Die Zahlen haben nur einen rohen Annfiherungswert, aber 
die Unterschiede sind deutlich nod best&tigen die Angaben 
von Morgenroth und Tugendreich. Weiterhin haben 
wir Chinin nicht wieder untersucht. Man brancht von ihm 
so hohe Konzentrationen, daB durch den Znsatz des Chinin 
Ph schon merklich gefindert wird. Da aber die Messnng von 
Ph bei Gegenwart grdBerer Chininmengen weder mit der Gas* 
kette noch elektrometrisch genau ausgefflhrt werden kann, 
sehen wir hiervon ab. 

Die meisten Untersnchnngen wurden mit Encupin gemacht. 


b) Zeitlicher Verlauf der Abtdtnng derStaphylo- 
kokken durch Encnpin bei variiertem Ph. 

Als MaB for das bakterizide VermOgen kann man ent- 
weder die Zeit nehmen, welche eine bestimmte Menge Eucnpin 
znr Abtotung braucht, oder die Menge, welche in einer be- 
stimmten Zeit abtotet. 

Tabelle X zeigt den zeitlichen Verlauf der AbtOtnng einer 
konstanten Eucupin-Konzentration (2:10000) bei variiertem pn> 
Die Tabelle X zeigt, dafi nach 1 Stnnde keine andere Wir- 
knng zn bemerken ist, als ohne Eucnpin; pH = 3,5 and 8,6 
totet auch ohne Eucupin, die anderen bleiben auch mit Encupin 
am Leben. Aber im weiteren Verlauf werden die Unterschiede 
deutlich; von pH 5 6 wirkt das Eucupin nach 6 Stunden 
totend; nach 72 Stunden wirkt das Eucupin in dieser Konzen- 
tration bei jedem ph totend. 

In den anderen Versuchen wurde die Einwirkungszeit 
konstant gehalten (24 Stunden), dagegen die Alkaloid men gen 
und ph variiert. Sie ergeben zun&chst die Resultate der 
Tabellen XI—XIV. 
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Tabelle X. 

Zeitlicher Verlauf der Desinfektionswirkung. 

1,5 ccm NaCl-Ldsung -f 0,5 ccm Puffer + 0,1 Bakteriensuspension. 
Temp. 37°. Eucupinkonzentration = 2:10000. 


No. 

Ph 

Wachstum auf Agar nach Einwirkung des Eucupin 
in der wasserigen Ldsung + Puffer von 

0 Std. 

1 Btd. 

5 Std. 

24 Std. 

72 Std. 

1 

3,5 

44 

0 

0 

0 

0 

2 

3,9 

++ 

+ + 

+ 

+ 

0 

3 

4,5 

+ + 

+ + 

+ + 

+ 

0 

4 

5,1 

44 

+ + 

+ + 

+ 

0 

5 

5,5 

44 

44 

+ + 

i 

0 

6 

6,1 

44 

+ + 

db 

0 

0 

7 

6,7 

+ + 

+ + 

0 

0 

0 

8 

7,4 

44 

+ + 

0 

0 

0 

9* 

8,9 

44 

+ + 

0 

0 

0 

10* 

8,6 

44 

0 

0 

0 

0 


*) Triibung; Eucupin fallt aus. 


Tabelle XI. 


Optochin auf Staphylokokken. Behandlungszeit 24 Std. Temp. 37° C. 


No. 

PH 

Wachstum auf Agar 
Optochin-Konzentration 

0 

2:10000 

1:1000 

2:1000 

1 

3,5 

0 

0 

0 

0 

2 

3,9 

++ 

+ + 

+ + 

+ + 

3 

4,5 

++ 

+ + 

+ + 

+ + 

4 

5,1 

++ 

+ + 

+ + 

+ + 

5 

5,5 

++ 

+ + 

+ + 

+ + 

6 

6,1 

++ 

+ + 

+ + 

+ 

7 

6,7 

++ 

+ + 

+ 

0 

8 

7,4 

++ 

+ + 

0 

0 

9 

8,0 

++ 

+ + 

0 

0 


Tabelle XII. 

Eucupin auf Staphylokokken. Behandlung wie Tabelle XI. 


No. 

Ph 

Wachstum auf Agar. 
Eucupinkonzentration 



0 

5:100000 

1 

3,5 

0 

0 

2 

3,9 

++ 

± 

3 

4,5 

++ 

4 + 

4 

5,1 

++ 

44 

5 

5,5 

++ 

+ + 

6 

6,1 

++ 

44 

7 

6,7 

++ 

44 

8 

7,4 

++ 


9 

8,5 

++ 

0 

10 

0 

0 
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Tabelle XIII. 


Eucupinotpxin auf Staphylokokken (vie Tabelle XI and XII). 


No. 

P« 

Wachstum auf Agar. 
Eucupinotoxin-Konzentration 

0 

2:100000 

1:100000 

1 

3,5 

0 

0 

0 

2 

2,9 

++ 


0 

3 

4,5 

++ 

+ + 

0 

4 

5,1 

++ 

+ + 

0 

5 

5,5 

++ 

+ + 

0 

6 

6,1 

++ 

+ + 

0 

7 

6,7 

++ 

+ + 

o 

8 

7,4 ’ 

++ 

0 

0 

9 

8,6 

++ 

0 

0 

10 

8,5 

0 

0 

! o 


Tabelle XIV. 

Vuzin auf Staphylokokken (wie Tabelle XI—XIII). 


No. 

Ph 

Wachstum auf Agar. 

Vuzin -Kon zen traUon 

0 

1:100000 

3:100000 

1 

3,5 

0 

0 

0 

2 

3,9 

++ 


0 

3 

4,5 

++ 

+ + 

0 

4 

5,1 

++ 

+ + 

0 

5 

5,5 

++ 

+ + 

0 

6 

6,1 

++ 

+ + 

0 

7 

6,7 

++ 

± 

0 

8 

7.4 

++ 

0 

0 

9 

8,0 

0 

0 

0 


Ein ausfdhrlicher Versuch ist in Tabelle XV im n&chsten 
Abschnitt zusammengestellt. 

Der Sinn des Ergebnisses ist bei alien Alkaloiden der 
gleiche: zunehmende bakterizide Wirknng mit zu- 
nehmender Alkalit&t. Der Befund stimmt tlherein mit 
den Ergebnmsen von Ron a und Bloch fdr Param&cien and 
fflr Fermente (Invertase, Lipase) sowie fdr die Atmnng der 
Blntk5rperchen. Die Erkl&rung ist sehr einfach: nur die 
freie Base der Alkaloide ist giftig. 

c) Die Aktivit&tsknrve des Eucupin. 

Der folgende, etwas ausfdhrlichere Versuch (Tabelle XV), 
soli die bisherigen, qualitativen Angaben wenigstens einiger- 
mafien quantitativ machen. Die Anordnung des Versuchs ist 
genau wie die frflhere. 
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Tabelle XV. 


Eucupin auf Staphylokokken (vie Tabelle XI). 


No. 

Ps 

Wach8tum auf Agar each 24 Std. 
Eucupinkonzentration 

0 

1:100000 

3:100000 1:10000 

3:10000 

1:1000 

1 

3,5 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

2 

3,9 

± 



0 

0 

0 

3 

4.5 

++ 

+ + 

+ 

+ 

± 

0 

4 

5,1 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

± 

0 

5 

5,5 

++ 

+ + 

+ + 

++ 

0 

0 

6 

| 6,1 

+ + 

+ + 

+ + 

++ 

0 

0 

7 

1 6,7 

+ + 

+ + 

+ + 

0 

0 

0 

8 

1 7,4 

++ 

+ + 


0 

0 

0 

9 

I 8,6 

++ 

+ + 

0 

0 

0 

0 

10 

i 8,5 

0 

0 

0 

0 

0 

O 


Aus dieser Tabelle kdnnen wir angen&hert interpolieren, 
welches die kleinste tddliche Dosis Eucupin fflr ein beliebiges 
Ph ist. Dies ist in Tabelle XVI zusammengestellt. 


Tabelle XVL 

Minimale tddliche Eucupin-Konzentration. 


p„ 

Minimale tddliche Dosis bei 
wirkung bei 37 0 in eiweL 

4,5 

3: 10000 

5,1 

3: 10000 

5,5 

2: 10000 

6.1 

2: 10000 

6,7 

6:100000 

7,4 

8,0 

3:100000 

2:100000 


Das Diagramm (Fig. 2) gibt dieses Resultat anschaulich 


wieder. 



Fig. 2. Abszisse: Ph. Ordinate: Reziproker Wert der tddlichen Eucupin- 
konzentration. Die beobachtungspunkte Bind entsprechend der zn er- 
vartenden Unsicherheit des Versuchs eingerahmt, velche mit ± ‘/a des 
Geeamtverte8 veranschlagt worden ist 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




208 


L. Michaelis und K. G. Dernby, 


Digitized by 


V. Die Wirkung der Alkaloids in Bouillon 
▼on versohiedenem p H . 

Nunmehr wurde die Wirkang der Alkaloide auf das 
Wachstam der Staphylokokken in Bouillon von verschiedeoer 
Alkali tat untersucht. Die Bouillon wurde hergestellt aus 10 g 
Liebigs Fleischextrakt, 10 g Pepton Riedel, 3 g NaCl und 2 g 
kSuflichem „Natriumphosphat“ (21 d), und grOBere Proben davon 
durch Zusatz von HC1 oder NaOH auf verschiedenes ph ein- 
gestellt; die Messung des ph wurde mit der Methode von Mi¬ 
chaelis (21) ausgefdhrt. Die alkalischsten Ldsungen wurden 
nach der Sterilisierung von etwa entstandenen Trflbungen ab- 
filtriert und nochmals sterilisiert und je 4 ccm in Reagenz- 
gl&ser abgefflllt. Das Ph wird in dieser, zuckerfreien, Bouillon 
durch das Wachstum der Staphylokokken ftuBerst wenig ge- 
andert Alle Rbhrchen wurden mit 0,1 ccm einer Kochsalz- 
aufschwemmung des Agarrasens beimpit. Das Resultat fflr 
Encupin bezQglich des Wachstums ist in Tabelle XVII no- 
tiert; das Wachstum wurde an dem Trflbungsgrad abgeschStzt. 

Tabelle XVII. 


Eucupinwirkung auf Staphylokokken in Bouillonkultur. 24 Stunden 
bei 37°. 


No. 

P« 

Wachstum bei Eucupinkonzentration 

0 

3:100000 

1:10000 

1 

3,0 

! o 

0 1 

0 

2 

4,3 

+ 

+ 

+ 

3 


++ 

++ 

+ + 

4 

6,5 

+ 4- 

++ 

+ 

5 

7,0 

++ 

++ 

0 

6 

7,4 

++ 

± 

0 

7 

7,8 

++ 

0 

0 

8 

8,5 

++ 

0 

0 

9 

9,0 

0 1 

0 i 

0 


Die Resultate sind also fast identisch mit denen filr die 
Abtdtung der Kokken in CINa-Ldsung. Das ist eine gate 
Best&tigungderBeobachtung von Morgenroth undTugend- 
reich, dafi Gegenwart von EiweiBk&rpern keinen bedeutenden 
EinfluB auf die Giftwirkung dieser Alkaloide auf Bakterien hat. 
Wir mflssen uns indessen bewufit bleiben, daB wir in den 
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Versuchen mit NaCl-Ldsung das abtbtende Vermbgen, in den 
jetzigen Versuchen das wachstumshemmende VermOgen der 
Alkaloide untersnchen. 

Der soeben geschilderte Versuch wnrde h&ufig wieder- 
holt; er ist so leicht reproduzierbar und frappant, daft man 
ihn geradezu als Vorlesungsversuch empfeblen kann (s. Fig. 3). 




1111 


johne Eucupin 



Aehnlicbe Versuche mit Optochin zeigt Tabelle XVIII, fflr 
Eucnpinotoxin Tabelle XIX, fflr Vuzin Tabelle XX. 


Tabelle XVIII. 


Optochin auf Staphylokokken in Bouillon. 24 Std. bei 37°. 


No. 

Ph 

Wach8tnm 

ohne Optochin 

mit Optochin 5:10000 

1 

3,0 

0 

0 

2 

4,3 

+ 

+ 

3 

5,7 

++ 

+ + 

4 

l 6,5 

++ 

+ + 

5 

' 7,0 

++ 

+ 

6 

| 7,4 

++ 

± 

7 

1 7,8 

++ 

0 

8 

i 8,5 

j ++ 

- 1 ) 

9 

1 9,0 

o 

- 1 ) 


1) Das Optochin ist nicht mehr klar loslich. 
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Tabelle XIX 


Eucupinotoxin auf Btaphylokokken in Booillon. 24 Btd. bei 37°. 


No. 

p« 

WachBtum 

ohne Alkaloid 

m. Alkaloid 2:100000 

1 

3,0 

0 

0 

2 

4,3 

+ 

+ 

3 

5,7 

++ 

++ 

4 

6,5 

++ 

++ 

5 

7,0 

++ 

+ 

6 

7,4 

++ 

0 

7 

7,0 

++ 

0 

8 

8,5 

1 ++ 

0 

9 

9,0 

0 

-*) 


Tabelle XX. 

Vuzin auf 8taphyIokokken in Bouillon. 24 Btd. bei 37°. 


No. 

Ph 

Wachstum 

ohne Vuzin 

mit Vuzin 1:100000 

1 

3,0 

0 1 

0 

2 

4,3 

+ 

+ 

3 

5,7 

++ 

++ 

4 

6,5 

++ 

++ 

5 

: 7,0 

++ 1 

0 

6 

7,4 

++ 1 

0 

7 

7,8 

+ + 

0 

8 

8,5 

+ + 

0 

9 

i 9,0 

0 

i -*) 


Wiederum zeigt sich in der absolnten Wirknngsstfirke die 
gleiche Reihenfolge der Alkaloide wie frflher, and durchg&ngig 
steigert sich die Wirksamkeit jedes einzelnen Alkaloids mit 
zunehmender Alkalit&t 


VI. Die Beziehung der Oberfl&ohenaktivit&t zum pn. 

Bekanntlich hat J. Traube (22) daranf aufmerksam ge- 
macht, dafi die biologische (toxische, narkotische) Wirkung der 
verschiedenen Mittel ihrer Oberflichenaktivit&t in auff&lliger 
Weise parallel geht. Obwohl es wichtige Ausnahmen von dieser 
Regel gibt (besonders Chloroform), trifft sie doch im allgemeinen 
so got zu, daft ihr ein erheblicher Wert innewohnt, nnd roan 
kann Traube sogar beipflichten, wenn er meint, dafi die 
stalagmometrische Vorprilfung neuer Sobstanzen bisweilen 
sogar die Zahl der nbtigen Tierversuche herabsetzen kann. 

1) Trube durch Ausfalien der Alkaloidbasa. 
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Merkwilrdigerweise verknflpft aber T r a u b e seine anerkennens- 
werten Befnnde mit einer darchans einseitigen Theorie, und 
was noch weniger zweckm&Big ist, mit der Bek&mpfung anderer 
Theorien, die in Wirklichkeit gar keinen Widerspruch zu seiner 
eigenen bedeuten. Einen ganz besonderen Kampf fflhrt 
Tran be gegen die Lehre von den Wasserstoffionen. Er 
meint, fflr physiologische Wirksamkeit k&me es viel mehr auf 
die Titrationsazidit&t als auf das ph an. In solcher Allge- 
meinheit ist diese Behanptung wesenlos; es gibt eben einige 
Eigenschaften, die von der Titrationsazidit&t, nnd andere, die 
vom ph abh&ngen. Die beiden Verfasser dieser Arbeit glauben 
in einer nicht kleinen Anzabl von Arbeiten und an ver- 
scbiedenstem Material gezeigt zn baben, von wie groBem 
EinfluB pH ist, nnd dafi man dnrch die EinfQhrnng der ph- 
Messung an Stelle der Titration sebr oft leicht erkenntliche 
Zusammenh&nge aus frflher unentwirrbaren Beziehnngen er- 
mitteln kann. 

So zeigten wir soeben auch die Beziehnng von ph zur 
Desinfektionswirkung der Chininalkaloide. Wollte man die 
Titrationsazidit&t statt des ph als Bezugsvariable benutzen, 
so bek&me man fiberhaupt nichts heraus. Denn z. B. wird 
die Titrationsazidit&t einer Essigs&ureldsung nicbt ge&ndert, 
wenn man Natrinmacetat zngibt, und doch Andert sich der 
EinfluB auf das Desinfektionsvermflgen der Alkaloide. Bezieht 
man diesen EinfluB auf das ph, so werden die Verh&ltnisse 
sofort flbersichtlich. 

Der Grund, warum Traube sich so sehr gegen die Ph- 
Messung str&ubt, scheint ein doppelter zu sein; erstens ein 
persdnlicher: er hat sich offenbar noch nicht zur Einfflhrung 
der Methoden der pH-Messung entschlossen und kennt sie 
nicht genflgend aus Erfahrung; jedenfalls hat er liber sie 
nicht mehr Erfahrung, als sie jeder Physikochemiker von Ruf— 
als den wir Traube nattlrlich gem und voll anerkennen — 
im allgemeinen besitzt; aber das ist fflr die biologische An- 
wendung zu wenig. Der zweite Grund ist wohl der, daB 
Traube die Vorstellung hat, daB durch die pH-Theorie seine 
Oberfl&chenaktivit&tstheorie aus dem Sattel gehoben werde. 
Aber das ist gar nicht der Fall. Das Eigenartige ist, daB 
Traube in nuce selbst den Beweis geliefert hat, daB beide 
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Auffassuogen miteinander vereinbar sind. Er zeigte D&mlicb, 
dafi viele Alkaloidsalze und andere Salze, welche an sich 
nicht oberflfichenaktiv aktiv sind, es durch Alkalizusatz warden. 
Was hfitte da n&her gelegen, als fflr diese Stoffe einen Zu- 
sammenhang zwiscben Oberflficbenaktivitfit und Ph anzunehmen. 
Der physikochemische Zusammenhang ist so einleuchtend. 
Man braucbt nichts anderes als die plausible Annahme, dafi 
die freie Base des Alkaloids oberflfichenaktiv, aber ihre Salze 
bzw. Ionen nicht merklich oberflfichenaktiv sind. Da nun die 
Konzentration der freien Base durch pH bestimmt wird, wird 
auch die Oberflfichenaktivitfit der Alkaloidlbsung durch ph be* 
stimmt. Zu derselben Anschauung sind auch Windisch und 
Dietrich (23) gekommen. Solche Stoffe, deren Oberflfichen¬ 
aktivitfit durch das ph beeinflufit wird, nannte der eine von 
uns (Michaelis, 21 e) „bedingt oberflfichenaktive Stoffe“. 
In derselben Weise wird for alle Chininalkaloide, wie Traube 
gezeigt hat, die Oberflfichenaktivitfit durch Alkalizusatz ver- 
mehrt, und wir wollen noch einige derartige Versuche an* 
ffihren, bei denen die Oberflachenspannung der L5sung in Be- 
ziehung zu ph gesetzt wird: 


Tabelle XXI. 

Oberflachenspannung von Eucupinldsungen bei rerschiedenem p a bei IS 0 C. 
Wasserwert der Tropfpipette bei 18°: 101 Tropfen. 


Pi. 

Tropfenzahl, */« Std. nach der Yermischung mit dem ] 
Eucupin 1:10000 Eucupm 3:10000 

5,0 

104 

116 

5,5 

106 

121 

6,6 

107 

126 

6,4 

108 

135 

6,8 

109 

138 

7,0 

106 

137 

7,4 

102 

132 

7,6 

102 

(131) 

8,0 

(101) 



Freilich steigt die Oberfl&chenaktivit&t nicht stetig mit 
der Vergrdfierung von ph; von Erreichung eines gewissen ph 
an stellt sich die definitive Oberflachenspannung der LOsung 
Oberhaupt nicht sofort konstant ein, sondern verfindert sich 
mit der Zeit; und betrachtet man nur die zeitlich konstant 
gewordenen, definitiven Werte, so findet man, dafi die Ober¬ 
flachenspannung bei steigendem pa durch ein Minimum geht. 
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Ganz offensichtlich liegt das daran, dafi die freie Base ungemein 
schwer ldslich ist, aber bei ihrer Freisetzung aus dem Salz 
je nach den Umstfinden mehr Oder weniger hochdisperse 
kolloide LSsungen bildet, die sich zeitlich verfindern. Sieht 
man von diesen Komplikationen ab, so kann man wohl sagen, 
dafi die drei Eigenschaften: OberflSchenspannung, ph und 
DesinfektionsvermOgen parallel gehen, und die Lebre vom 
Ph keinen Widerspruch zur Traubeschen Auffassung dar- 
stellt. 

Aber, wie gesagt, um das zu erkennen, mufi man von 
den Komplikationen infolge der Dispersionsfinderungen ab- 
sehen. Wie man das tun soil, ist nicht ganz leicht zu sagen: 
eigentlich besteht dieses „Absehen“ nur darin, dafi man jede 
Abweicbnng von der Traubeschen Regel eben durch die 
Annahme kolloider Zustandsfinderung erklfirt. Dad ist 
zweifellos berechtigt, aber nur eine qualitative Erklfirung. 
Messen kann man da nicbt viel. Unter diesen Umstfinden 
mufi man allerdings sagen, dafi es heutzutage fiber sich tlicher 
ist, die bakterizide Wirkung einer fiberhaupt desinfizierend 
wirkenden Base (oder Sfiure) auf das ph zu beziehen. Dann 
hat man vollkommene Parallelitfit der Erscheinungen, das 
DesinfektionsvermOgen der Alkaloide wfichst stetig und ohne 
Minimum- oder Maximumbildung mit zunehmendem ph und 
nfihert sich asymptotisch einem Grenzwert, bei dessen g e n a u e r 
Ermittelung allerdings nicht vergessen werden darf, dafi mit 
weiter steigendem ph die OH'-Ionen auch schon ohne Alkaloid 
desinfizierend wirken. 

Aber hier sind wir in keiner anderen oder schwierigeren 
Lage, als jedesmal, wenn es sich um die Ermittelung einer 
Wirkungsschwelle irgend eines auf Kolloide oder Zellen 
wirksamen Agens handelt: niemals kOnnen wir diese Wirkung 
rein beobachten, und wir haben neben dem zu prfifenden Stoff 
stets auch die hochwirksamen H - und OH'-Ionen iu LOsung, 
mit deren Wirkung sich die spezifische Wirkung des unter- 
suchenden Agens nach einem besonderen Gesetz summiert (21 f). 

Wir kommen also bei quantitativen Auswertungen heute 
weiter, wenn wir die Wirkung auf ph beziehen, als wenn wir 
sie auf die Oberflfichenaktivitfit beziehen. Das hindert nicht, 
dafi wir das qualitative Gesetz anerkennen mfissen, dafi 
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oft gerade die (bedingt) oberfl&chenaktiven Stoffe es 
sind, deren Wirkung so eindeutig vom ph abhfingt. Die 
ganze Lehre von der Oberflfichenaktivitfit und vom „Dis- 

persionsgrad" be- 
dflrfte von Grand 
ans einer rationel- 
len theoretischen 
Umarbeitung, and 
ehe diese geleistet 
ist, kommen wir 
fiber rein qualita¬ 
tive Regeln nicht 
hinaus. Wenn wir 
also das desinfizie- 
rende Vermfigen 
eines Alkaloids so 
eindeutig quantita- 
tiv mit dem ph und 
so wenig eindeutig 
mit der Ober- 
fl&chenspannung in 
Beziehung setzen 
kfinnen, erscheint 
es uns berechtigt, 
zunfichst der Be¬ 
ziehung zum ph ffir 
die quantitatiren 
Versuche den Vor- 
zug zu geben. Wie- 
viel eindeutiger es 
ist, wenn wir fur 
ein gegebenes Des- 
infektionsmittel das 
Desinfektionsver- 
mfigen auf ph, als 
wenn wir es auf die Oberflfichenspannung beziehen, zeigt die 
graphische Darstellung der drei Variablen (Fig. 4). 

Auf der Abszisse ist ph aufgetragen. Die untersten bei- 
den Kurven geben die Oberflfichenspannung, ausgedrflckt in 
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der Tropfenzahl, filr zwei verschiedene Eucupinkonzentrationen, 
waiter oben folgt die Karve der Desinfektionsaktivit&t, gem&B 
der vorher gegebenen Definition, und ganz oben die theoretische 
Dissoziationsrestkurve einer Base mit den Dissoziationskon- 
stanten Kb = 10 -7 , ein Wert, der fflr die Chininalkaloide 
als in erster Ann&herung brauchbar angesetzt werden darf. 
Die Aktivit&tskurve l&uft dnrchaus anders als die Oberfl&chen- 
spannungsknrve, aber scheint sich befriedigend zu decken mit 
der Dissoziationsrestkurve. Das ist wiederum die beste Be- 
statigung der Grundannahme, von der wir ausgehen: Des- 
infizierend wirkt nur die freie Base der Alka- 
loide, nicht ibre Ionen Oder Salze. 

Wir sind uns bewuBt, daB wir mit der Aufstellung dieser 
rohen Grundannahme noch von einer vollst&ndigen Theorie 
weit entfernt sind, welche das physikochemische Gleichgewicht 
der beteiligten Stoffe genau aufkl&ren mtifite. Immerhin be- 
trachten wir dieses vorl&ufige Eesnltat filr eine erste Pionier- 
arbeit auf dem Gebiete als genflgend begrflndet. 

VII. Die medizinisohe Bedeatang der Befande. 

An ein ideales internes Desinfektionsmittel wird man die 
Anforderung stellen, nicht nur daB es flberhaupt in kleinen 
Konzentrationen hochwirksam ist, sondern auch daB die Be- 
dingungen, auf die es im lebenden Organismus trifft, mit den 
gflnstigsten Bedingungen fflr seine Wirksamkeit zusammen- 
fallen. Von diesen Bedingungen haben wir in dieser Arbeit 
das ph studiert, und wir wollen untersuchen, inwieweit in 
bezug anf diese Bedingungen jene Anforderungen filr die 
Chininalkaloide erfflllt sind. Das Ph der zirkulierenden FlQssig- 
keiten konnen wir gegen 7,4 veranschlagen, das gilt fflr Blut, wohl 
auch filr die zirkulierende Lymphe, fflr freie, nicht eitrige 
Exsudate. Das ph des Gewebssaftes konnen wir nach M i c h a e 1 i s 
und Kramstyk (24) etwa = 7,0 veranschlagen, und nach den 
Untersuchungen von Schade, Neukirch und Halpert (25) 
ist das ph in entzflndlichen Flfissigkeiten, insbesondere im akut 
entzflndlichen Eiter noch saurer, bis ph etwa 6. Betrachten wir 
nun die Aktivit&tskurve des Eucupin, so sehen wir, daB das 
Maximum der Aktivit&t erst bei einem ph = etwa 8 orreicht 
wird, welches wohl kaum jemals im lebenden Organismus 
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vorkommen dQrfte. Bei Blutreaktion (pH = 7,4) ist die Akti¬ 
vitat etwa = 0,6 bis 0,7, wenn wir die maximale Aktivitat = 1 
setzen, d. h. man brancht die 1,4 bis l,7fache Dosis des 
Eucupin zur Erreichung der gleichen Wirksamkeit wie beim 
gflnstigsten ph; die Bedingnngen fOr die Wirksamkeit des 
Encupin im Blut sind daher, wenn auch nicht optimal, so doch 
noch recht gut. Im Gewebe (ph = 7) ist die Aktivitat nor noch 
0,5, und wenn wir uns an die Angaben von Schade, Neu- 
kirch und Hal pert halten, ist in entzQndlichen Saften, wo 
das Hauptwirkungsbereich des Mittels gefordert werden mflfite, 
die Aktivitat herabgedrQckt unter ungQnstigen Umstanden 
(Ph = 6) bis auf 1 / 6 bis 1 / e . D. h. die in solcber Umgebung 
soeben wirksame Alkoloidkonzentration ist 6—8mal grOBer 
als unter optimalen Bedingungen, und etwas 5—6mal grdfier 
als unter den Bedingungen, unter denen man die Wirksamkeit 
bisher ausschliefilich untersnchte, wenn man sie in vitro 
prQfte, also in maBig alkalischer Bouillon von Ph etwa = 7,3. 
Dadurch wQrde also z. B. der Effekt des Eucupin in vivo weit 
unter den Effekt des Optochin fQr die gQnstigen Reagenzglas- 
Bedingungen herabgedrQckt werden, und wir dQrfen annehmen, 
daB hierdurch wenigstens eine Teilursache der Diskrepanz 
zwischen Tierversuch und Reagenzglasversuch aufgeklart ist. 

Wenn wir nun diese Anschauung benutzen wollen, um 
dem Erfinder neuer Heilmittel einen Fingerzeig fQr seine 
weitere Arbeit zu geben, so kQnnten wir folgendes sagen: 

Eine Vervollkommnung der inneren Desinfektionsmittel 
ist natQrlich erstens dadurch zu erreichen, daB man ein 
Mittel von so hoher absoluter Wirksamkeit sucht, daB es selbst 
bei ungQnstigem ph noch genQgend wirkt. Ein anderer Weg 
besteht darin, daB man von den Mitteln etwa gleicber 
absoluter Wirksamkeit dasjenige sucht, welches sein Wirkungs- 
optimum bei ph = 6,5 bis 7 hat, statt bei 8, wie die bisher 
bekannten Alkaloide; dieses Mittel raQBte also ein Alkaloid von 
schw&cher basischem Charakter sein als die bisherigen Chinin- 
derivate, so dafi es nicht erst bei ph = 8, sondern schon bei 
Ph = 7 praktisch total hydrolytisch dissoziiert ist. Die Auf* 
gabe, durch leichte chemische Ab&nderungen der bekannten 
Chinin- oder auch wohl der Akridinderivate ein solches zu 
finden, ist nicht aussichtslos. 
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Zusammenfassung. 

Die bakterizide Wirkung der Chininalkaloide steigt mit 
steigendem pu. Sie hat bei dem ph des normalen Blutes 
noch nicht vollig ihr Maximum erreicht, wenn sie auch nicht 
weit von demselben entfernt ist. Bei dem pH entzQndlich 
verSnderter Gewebssfifte ist jedoch die Wirksamkeit der Alka- 
loide weit entfernt von ihrer maximalen. Die einfachste 
Deutung dieses Befundes ist, dafi nur die freien Basen, nicht 
aber die Salze wirksam sind. Es besteht fflr unsere bis- 
herigen Methoden eine bessere Parallelitat mit dem ph der 
Losungen als mit ihrer Oberfl&chenaktivit&t. Es ist wahr- 
scheinlich, dafi die Nichtbeachtung des ph einen Teil der 
Inkongruenz zwischen Tierversuch und Reagenzglasversuch 
erkl&rt. Es empfiehlt sich daher, bei chemotherapeutischen 
Studien das ph zu beach ten. 
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[Aus der III. med. Klinik der Kgl. ungarisohen Univereit&t zu 
Budapest (Direktor: Prof. Baron A. v. Kor&nyi).] 

Bcltr&ge zur Frage der unspezlflsehen Beelnflussung der 
Immimktf rperbild ung. 

Von E. Hajos und F. Sternberg. 

Mit 4 Kurven im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Februar 1922.) 

I. 

Auf dem Gebiete der unspezifischen Beeinflassung der 
Immunkdrper sind schon zahlreiche Angaben in der Literatur 
zu finden; da sich aber die Resultate gewissermaBen wider- 
sprechen, haben wir diese Frage einer neuerlichen PrOfung 
unterworfen. — Unsere Untersuchnngen hatten das Ziel, zu 
bestimmen, ob eine kOnstliclie Beeinflussung der Immunkdrper- 
bildung bzw. eine unspezifische Steigerung derselben Qber- 
haupt mSglich ist. Die weitere Frage war, ob eine in einer 
Richtung stattgefundene spezifische Immunk&rperbildung durch 
andere Antigene, und drittens, ob durch die GinfQhrung eines 
Antigens andere normale Immunkdrper unspezifisch beeinfluBt 
werden kdnnen. 
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Die Ergebnisse der ProteinkSrpertherapie zeigen, dafi eine 
auf spezifischer Art stattgefundene AntikSrperbildung nach 
diesen unspezifischen Einspritzungen — nicht nur durch 
Proteinkorper, sondern durch andere parenteral zugefflhrten 
Reize — angeregt wird. 

Borchardt hat die Beeinflussung der Typhusagglutinin- 
bildung durch eine Reihe von Organsubstanzen untersucht. 
Als Versuchspersonen dienten Gesunde, die 2—3 Wochen vor 
der unspezifischen Behandlung eine Typhusimpfstoffinjektion 
erhielten. Er untersuchte die Wirkung der Inkrete der Neben- 
nieren, der Hypophyse, der Hoden etc. Der Agglutinintiter 
stieg schon nach 24 Stunden, und erreichte sein Maximum 
am 7.—10. Tage. 

Nach der Auffassung von Weichardt kfinnen Leistungs- 
steigerungen auf zwei Wegen entstehen: 1) daB wir die Proto- 
plasmaaktivierung durch Eiweifispaltprodukte erreichen; 2) dafi 
wir durch Einspritzung von gewissen wirksamen Gruppen die 
l&hmenden Spaltprodukte auszuschalten suchen. Im Sinne 
Weichardts ist bei der Beurteilung der Leistungssteige- 
rungen die Immunkbrperbildung nur ein Symptom, welche nur 
mit alien anderen Funktionssteigerungen zusammen ihre 
schfitzende Wirkung ausfibt. Friedberger konnte nach- 
weisen, dafi einmalige Alkoholgaben die ImmunkOrperbildung 
auf das 27 s*fache zu steigern vermfigen. Klemperer und 
Rosenthal beobachteten nach 10-proz. NaCl-Injektionen eine 
deutliche Steigerung der Agglutinine. Bijlsma konnte die 
Angaben von Borchardt, daB subkutane Injektionen von 
Adrenalin und Hypophysin die Agglutininbildung beeinflussen, 
nicht bestfitigen. Bijlsma fand, daB bei Kaninchen weder 
Adrenalin-Injektionen noch die halbseitige Nebennierenaus- 
schaltung die Agglutinin- Oder die H&molysinbildung beein- 
dussen. Deutsch konnte bei Typhusfailen, wo die Aggluti- 
nationsprobe immer negativ ausfiel, nach 1 ccm subkutan 
verabreichten Adrenalin eine Steigerung des Agglutinations- 
titers auf 1:200 nachweisen. 

Stoffe, welche auf das vegetative Nervensystem wirken, 
wurden von Salomonsen und Madsen geprfift. Sie fanden, 
daB Pilokarpininjektionen bei Pferden eine ausgesprochene 
Steigerung der Diphtherieantitoxine hervorrufen. Es ist hier 

Zettschr. f. ImmtmlUtsfonchoD^. Orig. Bd. 34. 15 
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noch zu erwfihnen, dafi Pinner bei Meerschweinclien dnrch 
Atropin und Adrenalininjektionen eine Verminderung, durch 
Pilokarpin- und Physostigroininjektionen eine Vermehrung des 
Komplenaentgehaltes gefunden hat. Es ist nicht ausgeschlossen, 
dafi es sich bei alien diesen Immunkfirpervermehrungen um 
eine Ausschwemmung Oder um eine verfinderte Verteilung der- 
selben bandeln kann. Die Untersuchungen von Pfeiffer 
und Marx zeigen, dafi die Immunkfirperbildung in der Milz 
beginnt und dafi ibr Erscheinen im peripheren Blut erst in 
spateren Tagen stattfindet. Erst neuerlich zeigten die Unter¬ 
suchungen von Russ und Kirschner die wichtige Rolle der 
Milz bei der Agglutininbildung. 

Es ist bekannt, dafi manche Mikroorganismen (wie Typhus- 
bazillen, Malariaplasmodien) in gewissen Organen lange Zeit 
versteckt bleiben und durch mechanisch wirkende Reize, wie 
verschiedene Provokationsmittel (Adrenalin, Natr. nucleinicum) 
in die Blutbahn hervorgebracht werden kdnnen. Es ist nicht 
ausgeschlossen, dafi die Immunkfirper, welche besonders in 
der Milz aufgespeichert sind, auf demselben Wege in das 
kreisende Blut gelangen. 

Da fiber die leistungssteigernde Wirkung der Protein- 
kfirper schon viele Angaben in der Literatur zu finden sind, 
haben wir uns entschlossen, die unspezifische Beeinflufibarkeit 
der Immunkfirperbildung durch solche Substanzen, deren 
Wirkungsweise physiologisch bzw. pharmakologisch aufgeklfirt 
ist, zu prfifen. Wir haben einige Untersuchungen auch mit 
Proteinkdrpern und mit gleichzeitig gegebenen zwei ver- 
schiedenen Antigenen ausgeffihrt 

Unsere Untersuchungen kdnnen in zwei Gruppen geteilt 
werden. Die erste Gruppe umfafit Immunisierungsversuche 
mit Paratyphus B-Bazillen und Hammelblutkfirperchen an Ka- 
ninchen und deren unspezifische Beeinfiussung durch Salze, 
Antipyretics, durch die Aethernarkose, Morphium, Strophantin 
und durch Substanzen, welche auf das vegetative Nervensystem 
wirken (Atropin, Adrenalin, Pilokarpin). 

Die zweite Gruppe umfafit Untersuchungen an Menschen 
(Kranke und Rekonvaleszenten), bei denen die Wirkung des 
Adrenalins auf die Agglutinationskurve beobachtet wurde. 

Immunisierungsversuche mit zwei Antigenen (Hammel- 
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blutkdrperchen und Colibazillen) warden bereits von Rosen¬ 
thal nnd Min oki chi vorgenommen und haben zum Resul- 
tate gefflhrt, daB zwei Antigene die verschiedene Immunkdrper- 
bildnng nicht beeinflussen. Matschnmoto hat Kaninchen 
mit gewaschenen Menschen- und Hammelblutkdrperchen 
gleichzeitig immnnisiert, und fand, daB nur die spezifischen 
Antikdrper gebildet werden, ohne daB nebenbei unspezifische 
Immunkdrper entstanden w&ren. Er fand zwar, daB der Titer 
der normalen Antikdrper etwas gestiegen ist, jedoch fuhrte er 
diese kleine Steigerung nicht auf den Immunisierungsprozefi 
zurflck. 

Rothacker behandelte Kaninchen mit Paratyphus B- 
und Gfirtner-Bazillus und fand,-daB die auch normalerweise 
vorhandenen Hammelbluth&molysine nach der Bakterienein- 
spritzung sich vermehrt haben. 

Wir injizierten 3 Kaninchen mit Hammelblutkdrperchen 
und Paratyphus B-Bazillen: und zwar bekam das I. Kaninchen 
Paratyphus B-Bazillen und Blutkdrperchen auf einmal einge- 
spritzt. Das II. Kaninchen wurde am 1. Tag mit Paratyphus B- 
Bazillus, am 4. Tag mit Hammelblutkdrperchen injiziert. Das 
III. Kaninchen bekam am 1. Tag die Hammelblutkdrperchen 
und am 4. Tag die Paratyphus B-Bazillen. Es ergab sich, 
dafi bei Kaninchen I die H&molysin- und Agglutininbildung 
am 8. Untersuchungstag einen erheblichen Anstieg zeigte. 
Das Kaninchen II zeigte, daB die Agglutininkurye am 8. Tag 
steil anstieg, dagegen die H&molysinknrve erst am 14. Unter¬ 
suchungstag sich erhdhte. Beim Kaninchen III begann die 
Steigerung beider Immunkdrper erst am 8. Untersuchungstag. 


Tabelle I. 



Kaninchen I 

Kaninchen 11 

Kaninchen III 

Vennchstag 

H&mo¬ 

lysin 

Agglu- 

tinin 

Hamo- 

lysin 

Agglu- 

tinin 

Hamo- 

lysin 

Agglu- 

tinin 

1 . 

4. 

8. 

14. 

1:3200 

1:6400 

1:3200 

1:6400 

1:6400 

1:6400 

1:12800 

1:3200 

1:6400 

1:400 

1:6400 


Aus der Tabelle I ist ersichtlich, daB die Immunkorper- 
bildung des einen Antigens unabh&ngig vom anderen Antigen 
verlduft. Es ist auch ersichtlich, daB in den ersten Tagen 

15* 
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der Immunisierung, bevor noch die spezifische Antikorper- 
bildnng begonnen hatte, auch keine Steigerung des anderen 
ImmunkSrpers zu verzeichnen ist. Der weitere Verlauf der 
anderen ImmunkOrperkurve dieser 3 Kaninchen zeigte keine 
Besonderheiten. 

Die n&chste Versuchsreihe bezieht sicb auf die Beeinflussung 
der H&molysin- und Agglntinationskurve durch NaCl, CaCI 2 
und KC1. 

Wir arbeiteten mit folgender Technik: 

3 Kaninchen bekamen am 1. und am 7. Versuchstag je 
2 ccm 5*proz. Hammelblutkdrperchen intravenos. Sobald die 
H&molysinkurve eine gewisse H6he erreichte, welche, von t§g- 
lichen Schwankungen abgesehen, als stSndig betrachtet werden 

konnte, wurde das I. Kanin¬ 
chen 2mal nacheinander mit 
2 ccm einer 10-proz. NaCl- 
Losung, das II. Kaninchen 
mit 2 ccm CaCl 2 , und das 
III. mit 2 ccm KCl-Losung 
injiziert. 

In der Kurve 1 fallen die 
NaCl- und CaCl 2 -Kurven, be- 
sonders was die Wirkung der 
Salzeinspritznngen anbelangt, 
zusammen; dagegen wird nach der ersten KCl-Injektion eine 
erhebliche Steigerung verzeichnet, welche sich jedoch nach 
der zweiten Injektion nicht wiederholte. Bei 3 anderen 
Kaninchen, welche mit Paratyphus B-Bazillen geimpft wurden, 
konnte ebenfalls keine agglutininsteigernde Wirkung des Ka- 
liums nachgewiesen werden. 

Die n&chste Versuchsreihe umfaBt die Wirkung des Pilo- 
karpins, Atropins und die der Aethernarkose. 

2 Kaninchen wurden auf ihre Hammelblutkdrperh&molysine 
geprflft. Das eine Kaninchen bekam je eine Hammelblut- 
korpercheninjektion am 1. und am 7. Versuchstag, das II. Ka¬ 
ninchen bekam dieselben Injektionen in einer Aethernarkose, 
welche noch V* Stunde nach der Injektion andauerte. Die 
H&molysinbildung beider Kaninchen zeigte keinen Unter- 
schied. 



Kurve 1. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Unspezifische Beeinflussung der ImmunkOrperbildung. 


22 3 


II 


16001 

800 

400 

200 

100 


JC J 

cd a 
of Q 

c 

3 

* 

< 

3 s = 

i. 

£ : : 


1 1 

1 

— 


f i 



t.t 


It] 

tt 





. L 

Ll 








77 

hs 

s 






I 

V 

v 




- _ 



—f. 

r — 

\, 







r 


i_ i 

V 






TZ 









r 














-Pilokarpin 

-Atropin 

zz 

-1 






20 


25 


Kurve 2. 


30 35 40 45 

Untersuchungstag 


DieVersuche mit Pilokarpin and Atropin warden folgender- 
weise ausgefuhrt: 2 Kaninchen bekamen tfiglich zweimal 
0,001 Atropin and 0,01 Pilokarpin; eine nacbherige Immuni- 
sierung mit HammelblutkSrperchen ergab eine normal ver* 
lanfende H&molysinkurve, und zeigte, daB die reizende bzw. 
lahmende Wirknng des Atropins und Pilokarpins an das vege¬ 
tative Nervensystem auf die nachtragliche HSmolysinbildung 
keinen EinfluB hat. 

4 immunisierte 
Kaninchen mit Atro¬ 
pin und Pilokarpin 256oo| 
nachtrfiglich behan- , 2800 
delt, zeigten eine 64oo 
initiale Senkung der 33 °° 

H&molysinkurve, 
welche sich aber im 
Verlaufe der wei- 
teren Behandlung 
aaf einem standi- 
gen Niveau erhielt. 

(Siehe Kurve 2.) 

Nach den Beobachtungen v. Kordnyis fiber die gegen- 
seitige Beeinflussung bei gleichzeitiger Anwendung von Digi¬ 
talis und Morpbium haben wir es ffir interessant gefunden, 
die Wirkungsweise dieser zwei Stoffe auch auf die Immun- 
korperbildung zu prfifen. 

Es wurden 3 Versuche angelegt: um 1) die Wirkung 
des Strophantins allein, 2) die Wirkung des Morphiums allein 
und 3) die Wirkung beider Stoffe, gleicbzeitig verabreicht, zu 
verfolgen. 

Wir verwendeten bei den Untersuchungen folgende Dosen: 
Strophantin (Bohringer) 0,1 mgr intravenfis pro kg Kfirpergew. 
Morpbium bydrochloricum 0,025 gr „ „ „ „ 

Die Methodik war die fiblicbe. Die Kaninchen erhielten 
die Strophantin- und Morphiuminjektionen, sobald der Immun- 
korpertiter eine ziemlich gleichm&Bige Hobe erreicht hat. 
Morphium und Strophantininjektionen (einige Tage fortgesetzt) 
hatten weder sofort noch in der weiteren Beobachtungszeit 
auf den AntikSrpergehalt keinen nennenswerten EinfluB gehabt. 
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Die ersten Morphium- und Strophantininjektionen haben die 
H&molysin- and Agglutininkurve etwas herabgedriickt, doch 
blieb sie in den n&chsten Tagen trotz weiterer Behandlnng 
auf einer konstanten H5he. Dagegen haben wir bei einem 
Kaninchen, welches — wie die Knrve 3 zeigt — mit Hamrael- 
blutkOrperchen and Paratyphus B-Bazillen gleichzeitig immuni- 



Kurve 3. 


siert wurde, nach 
der ersten and z wei- 
ten gleichzeitigen 
Einspritzung von 
Strophantin and 
Morphium einen 
grofieren Abfall der 
Agglutinin- and 
Hfimolysinkurvebe- 
obachtet. 

Es wurde noch 
beobachtet, dafi das 
vorherige Prfiparie- 
ren der Kaninchen 


mit ofteren Morphium- Oder Strophantininjektionen auf eine 
nachtrfigliche Immunisierung keinen EinfluB hat. 

Antipyrininjektionen drflcken die HSmolysinkurve in den 
ersten 24 Stunden nach der Injektion herab. Der Titer steigt 
jedoch wieder auf die ursprilngliche H6he, um am zweiten 
Tag auf eine neuerliche Antipyrininjektion wieder herunter- 
zufallen. Aus diesem Verhalten sehen wir, dafi das Antipyrin 
zwar einen momentanen EinfluB auf die Verteilung der H£mo- 
lysine in der Blutbahn ausiibt, ohne aber die Immunkdrper- 
bildung beeinflussen zu konnen. Ebenso drflckt das Na 
salicylicum den Hfimolysintiter herunter. Es ist zu bemerken, 
dafi wir zu diesen Versuchen Kontrolltiere einstellten, um die. 
aus der tfiglichen Schwankung des Hfimolysintiters entstandene 
Fehlerquelle womdglich ausschalten zu kdnnen. Wfthrend 
unserer Untersuchungen hatten wir Gelegenheit, eine grbfiere 
Anzahl von Kaninchensera auf ihren H&molysingehalt zu prfifen, 
und wir fanden, dafi die tfigliche spontane Schwankung wahr- 
scheinlich von dem, als Komplement verwendeten Meer- 
schweinchenserum, vielleicht auch von den zwar st&ndig frisch 
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entnommenen HammelblutkOrperchen abhfingt. Infolgedessen 
betrachteten wir als MaB der unspezifischen Beeinflussung 
immer eine groBere Differenz als es die Tagesschwankung im 
Vergleich zu den Kontrolltieren zeigte. 

Untersuchnngen mit Caseosan und Alttuberkulin warden 
auch ausgeffihrt, jedoch an solchen Kaninchen, welche schon 
wochenlang mit Hammelblutinjektionen behandelt waren, und 
deren Hfimolysinkurve eine spontan abfallende Tendenz zeigte. 


Es gelang uns, bei diesen 
Kaninchen die H&molysine 
durch Caseoson Oder Alttuber- 
kulineinspritzungen nicht mehr 
zu beeinflussen. 

Der EinfluB des Adrena¬ 
lins wurde bei zwei mit Para- 
typhus B - Bazillen immuni- 
sierten Kaninchen geprtift. 
Einen Versuch, um die Adre- 
nalinwirkung zu demonstrie- 
ren, geben wir in der neben- 
stehenden Kurve 4. 

Die bedeutungslose Adre- 
nalinwirkung stellte sich in 
diesem Falle schon eine Stunde 
nach der Injektion ein, und 
hatte keine dauernde, stei- 
gernde Wirkung auf die Ag- 
glutinationskurve, so daB sie 
als ein rein mechanischer 



0 5 10 15 20 25 30 

Untersuchungstag 

Kurve 4. 


EinfluB aufzufassen ware. Dagegen hat die Milchinjektion eine 
auffallendere steigernde Wirkung, und da diese Wirkung noch 
einige Tage erhalten bleibt, kbnnen wir sie als eine immun- 
korpersteigernde Wirkung, und nicht als etwas Mechanisches 
auffassen, welches nur vorflbergehend eine Verschiebung der 
Immunkdrperverteilung in der Blutbahn hervorruft. 


II. 

Da die Wirkung der verschiedenen Proteinkorper schon 
vielfach studiert wurde, haben wir uns im folgenden nur auf 
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die Beobachtung der Adrenalinwirkung auf die Agglutio&tions- 
kurve bei Typhuskranken bzw. bei Rekonvaleszenten beschrfinkt 
Es ist bekannt, dafi die Einspritzung einer Vakzine bei einem 
Gesunden oder bei einem Kranken verschiedene Erscheinnngen 
hervorrnft. Bei den ausgedehnten Schntzimpfnngen im Lanfe 
der letzten Jabre wurde die Erfahrung gemacht, dafi die In- 
jektion einer Typhnsvakzine eine bedeutende Immunkorper- 
bildung hervorruft. Dagegen erscheint bei einem Typhus¬ 
kranken der therapeutiscbe Effekt der Vakzineeinspritzung 
in einer Zeit, wo sie auf den Immunkbrpertiter noch keinen 
Einflufi hatte. 

Wie aus unseren nacbfolgenden Krankengeschichten er- 
sichtiicb ist, wurden die Adrenalininjektionen an verschiedenen 
Tagen im Verlaufe der Erkrankung ausgeffihrt; doch konnten 
wir keine grSfiere ErhOhung des Agglutinationstiters beobacbten. 
Weiter konnte auch keine Regelmfifiigkeit fflr die Adrenalin¬ 
wirkung festgestellt werden. Wir glauben auch sagen zn 
d Ur fen, dafi auf Grund der Adrenalineinspritzungen weder im 
Beginn noch im Verlaufe bzw. in der Rekonvaleszenz solche 
Unterschiede entstehen, welche diagnostisch verwertet werden 
kOnnen. Weiter fanden wir, dafi das Adrenalin auf die Immun- 
kOrperbildung weder nach kOrzerer noch nach l&ngerer Zeit 
irgendeinen in betracht kommenden Einflufi hat Die kleinen 
beobachteten Titerdifferenzen rodchten wir als etwas Mecha- 
nisches, als eine Ausschwemmung auffassen, welche der all- 
gemeinen Adrenalwirkung zuzuschreiben wfire. 

Ausztlge ans den Krankengeschlchten. 

Versuche am Beginn der Erkrankung (achwere Falle). 

Fall 1. K. M. Typhus abdominalis. Schwerer Fall, hohes Fieber. 
Am 9. Krankheitstag, Agglutination: neg. 30 Min. nach der Injektion tod 
1 cm 1-prom. Adrenalinlosung: Agglutination: neg. Die Continua dauerte 
bis zum 16. Krankheitstag. 8 Tage nach der Adrenalininjektion, am 
17. Krankheitstag, Agglutination: Ty 1:40+, 1:80 Sp., Paty A neg. 
Paty B neg. 14 Tage nach der Adrenalineinspritzung am 24. Krankheits¬ 
tag, Agglutination: Ty 1:40. Von nun an Pat. fieberfrei. 

Fall 2. D. J. Typhus abdominalis. Sehr schwerer Fall, hohes Fieber. 
Herzschwache. Agglutination auf Typhus 1:40 Spuren. 30 Min. nach 
einer Adrenalininjektion: Ty 1:40+, 1:80 Spuren. Die Beobachtung 
konnte nicht fortgeeetzt werden. 
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Versuche am Ende der Erankheit (leichte Falle). 

Fall 3. F. V. Abgelaufener Typhus abdominalis, seit einigen Tagen 
fieberfrei. Am 5. IX. Agglutiuation Ty 1:40+. 30 Min. nach einer 
Injektion von 1 ccm 1-prom. Adrenalin ergab die Agglutination dasselbe 
Reeultat. 

9 Tage nach der Adrenalininjektion Ty 1:80+, 1:160 Spuren 

10 „ „ „ „ Ty 1:80+, 1:160 „ 

15 „ „ „ „ Tyl:80+. 

Fall 4. K. V. Mittelschwerer Typhus. 

Agglutination am (1. IX.) 10. Krankheitstag Ty 1:40 +, 

„ „ (2. IX.) 11. „ Ty 1:160 +, Paty A neg. 

Paty B 1:40+, 30 Minuten nach einer Adrenalininjektion Ty 1:160+, 
Paty A 1:40+, Paty B 1:40+. 

Von 11. IX. bis 16. IX. ein Rezidiv, wahrend welcher am 23. Krank¬ 
heitstag die Agglutination Ty 1:160 + ist. Wahrend der folgenden Sub- 
febrilitat war die Agglutination immer unverandert Ty 1:160+. 

Fall 5. P. M. Continua. Die Agglutination negativ, Blutkultur Ty- 
Baz. 45 Min. nach einer Glanduitrininjektion blieb die Agglutination 
ebenfalls negativ. Wahrend des langsamen Temperaturabfalls, und spater 
wahrend der fieberfreien Periode Widal standig negativ, am 20. Tage nach 
der Glandutrininjektion Widal: Ty 1:320+, am 24. Tage nach der Glan¬ 
duitrininjektion Widal Ty 1:160 +, am 27. Tag Ty 1:160. Diese Erhohung 
des Agglutinationstiters am Ende der Erankheit kann nicht als durch die 
Glanduitrininjektion ausgeldste Erhdhung betrachtet werden. In der 
weiteren Rekonvaleszenz bekam Patient eine Adrenalininjektin; doch konnte 
binnen 3 Tagen keine Aenderung des Agglutinationstiters beobachtet werden. 

Rezidiv nach Typhus. 

Fall 6. Die Patientin bekam nach einer 10-tagigen fieberfreien Periode 
nach der Typhuserkrankung ein Rezidiv. Der Agglutinationstiter blieb 
auf eine 1 ccm 1-prom. Adrenalineinspritzung, sowohl nach I 1 /, Stunden 
wie nach 3 Tagen unverandert. 

Rekonvaleszenz nach Typhus. 

Fall 7. H. J. 10 Tage fieberfrei, Agglutination Ty 1:160 +. Patient 
bekommt l /» ccm 1-prom. Adrenalin und am nachsten Tag 1 ccm Adrenalin 
subkutan, der Agglutinationstiter ist nach einer Stunde, nach 2 bzw. 
4 Tagen nach der letztpn Adrenalininjektion unver&ndert. Am 7. Tag 
nach Adrenalin sank der Titer auf 1:80, und blieb auf diesem Niveau 
auch am 10. Tage nach der Injektion. 

Wenn wir unsere Resultate noch einmal flberblicken, so 
kOnnen wir zusammenfassend folgendes sagen: 

Mit einem Antigen vorgenommene Immunisierung bei 
Versuchstieren konnte mit der Einspritzung eines anderen 
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Antigens nicht beeinflufit werden. Immnnisierungsversuche 
mit HammelblutkOrperchen und Paratyphus B-Bazillen gleich- 
zeitig dnrchgefQhrt, zeigen, dafi die Bildung der zwei spezi- 
fischen ImmunkOrper unabhftngig voneinander vor sich geht. 

Die nonnalen Antikorper des Organismus erleiden w&hrend 
der Immnnisierung mit irgendeinem Antigen keine nennens- 
werte VerSnderung. 

Im weiteren haben wir festgestellt, daB verschiedene Stoffe, 
so wie das NaCl, CaCI,, KC1, Antipyrin, Na salic. usw., die 
Immunkdrperkonzentration des Blutserums kaum . oder sehr 
unbetr&chtlich beeinflussen. Bei der Beurteilung unserer Ver- 
suche, besonders was die Schwankung der HSmolysinkurve 
anbelangt, mflssen t&gliche Differenzen im Vergleich zu den 
Kontrolltieren in Betracht gezogen werden, so daB die kleineren 
Schwankungen des ImmunkOrpertiters — besonders was die 
Hftmolysine anbelangt — nicht mit Sicherheit auf die Wirkung 
einer unspezifischen Behandlung zurBckznfQhren sind. 

Auf das vegetative Nervensystem wirkende Substanzen. 
wie Atropin, Pilokarpin, hatten keine besondere Wirkung auf 
den ImmunkOrpertiter gehabt. Die Adrenalinversuche zeigten, 
so bei immunisierten Tieren, wie an Typhuskranken und 
Rekonvaleszenten ausgefiihrt, daB eine ausgesprochene momen- 
tane oder stfindige Erhohung des Agglutinationstiters weder 
nach ganz kurzer (30 Min. bis l 1 /* Std.) noch nach l&ngerer 
Zeit (1—20 Tage) beobachtet werden konnte. Die Befunde 
von LOhr, daB die Agglutination auf unspezifische Reize bei 
hochfebrilen Typhuskranken eine vordbergehende, bei Rekon¬ 
valeszenten und Bazillentr&gern dagegen eine andauernde 
ErhOhung gezeigt hatte, werden durch unsere Versuche nur 
soweit nicht best&tigt, daB das Adrenalin weder bei kdnst- 
licher Immnnisierung noch bei Rekonvaleszenten oder bei 
schweren Typhuskranken eine, den Angaben von Borchardt 
entsprechende Erhdhung des Agglutinationstiters aufwies. Was 
die Milchwirkung anbelangt, so konnten wir im Tierversuclie 
die aus der Literatur bekannte steigernde Wirkung bestBtigen. 

Zusammenfassung. 

Die von uns geprflften Stoffe, wie das NaCl, KC1, CaCI*. 
das Natrium salicylicum und Antipyrin, das Morphium und 
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Strophantin, von den Snbstanzen, welche auf das vegetative 
Nervensvstem wirken, das Atropin und Pilokarpin, weiter das 
Adrenalin (Tonogen Richter), das Glanduitrin (Richter) fflhrten 
zu keiner nennenswerten Steigerung der Immunkdrperbildung. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der Bakteriologischen Abteilung des Rudolf Virchow- 
Krankenhauses in Berlin.] 

Ueber H&magglutininvermehrung und HBmagglutlnation 
fflrdernde Wirkung bei mensehllchen Seren. 

Von Dr. Kurt Meyer. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 14, Februar 1922.) 

In sehr seltenen Fallen beobachtet man gelegentlich der 
Anstellung der Wassermannschen Reaktion eine auBer- 
ordentlich starke Agglutination der Hammelblutkdrperchen; fast 
unmittelbar nach dem Zusatz sinken sie in Flocken zu Boden 
und bilden in kurzer Zeit eine zusammenhangende, nur durch 
starkes Schfltteln zu lockernde Masse. Diese an die von 
Bordet und Streng 1 ) beschriebene Konglutination durch 

1) J. Bordet und O. Streng, Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 49, 
1909, p. 47. 
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Rinderserum erinnernde Zusammenballung kann die H&molyse 
vdllig verhindern. 

Zur Aufkl&rung dieser interessanten Erscheinung babe 
ich einige Versuche angestellt, die allerdings bei der Seltenheit 
des Materials — enter etwa 100000 Wassermann-Unter- 
suchungen begegnete mir das Phfinomen nnr 8-10mal — 
noch zu keinera abschlieBenden Ergebnis fflhrten. 

Im ersten Falle, den ich n&her untersuchte, handelte es 
sich um eine einfache Agglutination dnrch Normalagglntinine, 
die die bekannten Eigenschaften zeigten. Das Ungewflhnliche 
war die aufierordentlich starke Wirksamkeit. Die agglu- 
tinierende Grenzdosis betrug fflr Kaninchenblut (0,25 ccm 
5-proz. Aufschwemmung, Gesamtvolumen 1 ccm, Versuchs- 
dauer 2 Stunden bei 37 °, flber Nacht bei Zimmertemperatur), 
0,002 ccm, fflr Pferdeblut 0,005 ccm, fflr Meerschweinchen- 
und Menschenblut — das Seram gehflrte zum isoagglutina- 
torischen Typus I von Landsteiner — 0,02 ccm, fflr Rinder- 
und Hammelblut 0,05 ccm. 

Die Agglutinine wurden durch Erhitzen auf 56° nicht 
abgeschwacht und erst flber 70° zerstflrt. Sie wurden von 
den Blutkdrperchen gebunden, und zwar, wie schon MalkoffM 
beschrieben hat, in spezifischer Weise, so daB bei Behandlung 
mit einer Blutart nur die dieser entsprechenden Agglutinine 
verschwanden, wAhrend die fflr andere Blutarten keine er- 
heblichere AbschwSchung erfuhren. 

Gegenflber Bakterien — untersucht wurden Typhus-, 
Ruhr- und X 19-Bazillen — zeigte das Serum keine verstSrkte 
Agglutininwirkung. Es handelte sich also offenbar nicht, 
woran man zun&chst hfltte denken kflnnen, um abnorme 
Stabilitfltsverhaltnisse der Serumkolloide, sondern um eine 
isolierte, aufierordentlich starke Vermehrung der normalen 
HSmagglutinine, fflr die eine Ursache — es handelte sich um 
einen Fall von Pneumonie — nicht ersichtlich ist. Kflrzlich 
beobachtete ich einen weiteren Fall von starker, allerdings 
nicht so hochgradiger H&magglutininvermehrung. 

Die Vermutung, daB das eingangs beschriebene Phanomen 
stets in gleicher Weise bedingt sei, bestStigte sich nicht. Vor 
kurzer Zeit begegneten mir zuf&llig kurz hintereinander zwei 

1) Q. M. Malkoff, Deutsche med. Wochenschr., 1900, p. 229. 
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Sera, bei denen die Erscheinung eine andere Aufkl&rung fand. 
Es ergab sich namlich, dafi sie nur zastande kam, wenn 
sensibilisiertes Blut verwendet wurde. GegenQber 
unsensibilisierten BlutkOrperchen zeigten die Sera keine stfirkerc 
agglutinierende Wirkung als andere Sera. 

Mit dem ersten Serum, das von einem agonalen Fall von 
Lebercirrhose stammte und von dem nnr eine geringe Menge 
zur Verfflgung stand, konnten nur wenige Versuche angestellt 
werden. Es wurde ermittelt, dafi es mit der doppelten 
hamolytischen Dosis sensibilisiertes Hammel- und Meer- 
schweinchenblut (0,25 ccm, Gesamtvolumen 1 ccm) bis zu 
ner Menge von 0,001 ccm herab agglutinierte, wahrend sensi¬ 
bilisiertes Rinderblut unbeeinflufit blieb. 

Von dem zweiten Fall, einer cbronischen Bronchitis, war 
eine grOBere Menge erhaitlich, die fflr einige weitere Versuche, 
deren Ausfiihrung Frl. H. Land6 freundlicherweise flber- 
nahm, ausreichte. 

Zunachst wurde die Starke der agglutinationsfordernden 
Wirkung bestimmt Es ergab sich, dafi es, wie das erste 
Serum, noch in einer Menge von 0,001 ccm sensibilisiertes 
Hammelblut agglutinierte. Bei anderer Versuchsanordnung 
rief ein Hammelblutimmunserum, das an sich bis zu 0,002 ccm 
agglutinierte, in Gegenwart von 0,02 ccm Patien ten serum 
noch in einer Menge von 0,0001 ccm Agglutination hervor. 
Die Agglutinationswirkung war also auf das 20-fache gesteigert. 

Noch starker war die agglutinationsfOrdernde Wirkung 
gegentlber einem Menschenblutimmunserum, bei dem der 
Grenzwert der Agglutination von 0,02 ccm auf 0,0002 ccm 
herabgesetzt wurde. Dagegen fehlte auffallenderweise auch 
diesem Serum jede agglutinationsfSrdernde Wirkung auf ein 
Rinderblutimmunserum, das mit wie ohne Serum bis 0,02 ccm 
agglutinierte. 

Ebenso wurde die spezifische Agglutination von Typhus- 
und Ruhrbazillen durch das Serum nicht verstarkt. 

Einen merkbaren fdrdernden Einflufi auf die hamolytische 
Wirkung von Hammel- und Menschenblutimmunserum flbte 
das Patientenserum nicht aus. 

Die agglutinationsfdrdernde Substanz wurde von nativen 
BlutkOrperchen nicht gebunden, dagegen von sensibilisierten, 
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und zwar in um so grdBerer Menge, je stflrker die Blut- 
kdrperchen sensibilisiert waren. So vermochte 0,25 ccm einfacb 
sensibilisiertes Hammelblut die agglutinationsfdrdernde Wirkung 
von 0,005 ccm, die gleicbe Menge zehnfach sensibilisierten 
Blutes dagegen die von 0,02 ccm Patientenserum aufznheben. 
Zweimalige Behandlnng mit 0,25 ccm zehnfach sensibilisiertem 
Hammelblut brachte die agglutinationsfdrdernde Wirkung von 
0,2 ccm Serum ganz zum Verschwinden. Absorption mit 
sensibilisierten Blutkdrperchen einer Tierart hob auch die 
Wirkung gegenflber Blutkdrperchen einer anderen Tierart auf. 

Bei Fraktionierung des Serums mittels CO,-Einleiten 
nach Liefmann erwiesen sich das in einer dem ursprflng- 
lichen Flflssigkeitsvolumen entsprechenden Menge NaCl*Ldsung 
geldste Sediment und der AbguB als gleich wirksam. Beide 
flbten ihre Wirkung bis zu einer Menge von 0,005 ccm aus. 
Auch das Gemisch beider Flflssigkeiten war nicht starker 
wirksam. Es war also bei der Fraktionierung ein Wirksam* 
keitsrflckgang auf etwa die Haifte eingetreten. Bei mehr* 
tagiger Aufbewahrung im Eisschrank zeigte keine der beiden 
Fraktionen eice weitere Abnahme der Wirksamkeit. 

Gegenflber Erhitzen erwies sich die agglutinations¬ 
fdrdernde Wirkung al& relativ resistent. Halbstflndiges Er- 
wflrmen auf 56° bewirkte keine Abschwachung; erst durch 
halbstflndiges Erhitzen auf 70° wurde sie aufgehoben. Derart 
inaktiviertes Serum flbte keine hemmende Wirkung auf die 
Agglutinationsfdrderung durch frisches Serum auf. 

Beim Schfltteln trat ebenfalls allmahliche Zerstdrung 
ein; nach 2 Stunden war der Grenzwert auf 0,002 ccm, nach 
12 Stunden auf 0,01 ccm gestiegen. 

Nach zweistflndiger Einwirkung von 0,1 ccm 0,2-proz. 
Cobragiftldsung auf 0,5 ccm Patientenserum war die 
agglutinationsfdrdernde Wirkung verschwunden. Sie lied sich 
auch durch Zusatz von anderen frischen Menschenseren nicht 
reaktivieren. 

Soweit das Tatsachenmaterial, das bisher gesammelt werden 
konnte. Trotz seiner Unvollst&ndigkeit scheint mir die Ver- 
dffentlichung angezeigt, um die Aufmerksamkeit auf die 
interessante Erscheinung zu lenken, da ich bei der Selten- 
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heit ibres Vorkommens nicht damit rechnen kann, die Versuche 
selbst bald fortffihren zu konnen. 

In der Literatur liegen zwar einzelne Angaben fiber 
Agglutinationsffirderung und -verstSrkung vor, eshandelt es sich 
hierbei um thermolabile, zum Teil von der Gegenwart von 
Komplement abhfingige Serumwirkungen, wie bei der bereits 
oben erw&hnten Konglutininwirkung oder der von Bail 1 2 ) be- 
scbriebenen, von Bayer*) bestfitigten Hemiagglutininwirkung. 
Auch die von Bordet und Gengou 3 ) beobachtete agglu- 
tinationsverst&rkende Wirkung spezifischer Prfizipitate kommt 
ffir die Deutnng unseres Ph&nomens nicht in Betracht. 

Dagegen scbeint eine Verfiffentlichung von Dean 4 ) ver- 
wandte Vorgfinge zu betreffen. Dieser Autor beobachtete, 
dad die Globulinfraktion des Meerschweinchenserums auf die 
Agglutination von Blutkfirperchen und Bakterien durch Normal- 
und Immunsera verstfirkend wirkte. Diese Funktion wurde 
durch halbstfindiges Erhitzen auf 56° nicht aufgehoben und 
konnte auch beim Vollserum nachgewiesen werden. 

Eine Best&tigung dieser ihm anscheinend entgangenen Be- 
funde bringt soeben Olsen 5 ). Auch er flndet, dad die Glo¬ 
bulinfraktion des Serums die Hemagglutination verstSrkt und 
dad diese Wirkung durch halbstfindiges Erw&rmen auf 56° 
sowie bei der Aufbewahrung in verdfinntem Zustande nicht 
aufgehoben wird. Er glaubt daher, dad sie auf keinen der 
bekannten Serumbestandteile zu beziehen sei. 

Die Beobachtungen Deans und Olsens stimmen mit 
den meinigen im wesentlichen fiberein. Allerdings fand ich 
neben der Globulin- auch die Albuminfraktion wirksam, was 
aber nicht von Bedeutung ist, da ja auch bei der Spaltung des 
h&molytischen Komplements mitunter Anteile des Mittelstfickes 
in die Albuminfraktion fibergehen. Auch konnte ich bei an- 
deren Menschenseren — allerdings untersuchte ich solche nur 
in ungespaltenem Zustande — eine agglutinationsverst&rkende 

1) 0. Bail, Arch. f. Hyg., Bd. 42, 1902, p. 307. 

2) G. Bayer, Zeitechr. f. Immunitatsf., Orig., Bd. 15, 1912, p. 220. 

3) J. Bordet und O. Gengou, Centralbl. f. Bakt., Orig., Bd. 58, 
1911, p. 330. 

4) H. R. Dean, Proc. Roy. Soc., Vd. 84, 1911, p. 416. 

5) O. Olsen, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 33, 1921, p. 283. 
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Wirkung, wenigstens in einer Menge von 0,05 ccm, nicht fest- 
stellen. Doch sind diese Unterschiede nicht von prinzipieller 
Bedentung. 

Was die Beziehung der agglutinationsfdrdernden Substanz 
zu anderen Serumbestandteilen betrifft, so scheint auch mir 
eine solche zum Mittel- und Endstflck des hfimolytischen Kom- 
plements wegen deren ausgesprochenen Thermolabilitat aus- 
geschlossen werden zu kdnnen. Dagegen besteht hinsichtlich 
der Zerstorung durch Kobragift Uebereinstimmung mit der 
sogenannten dritten Komponente des Komplements, deren 
geringere thermische Empfindlichkeit ebenfalls mit dem Ver- 
halten der agglutinationsfdrdernden Substanz eber vereinbar 
wSre. Jedenfalls scheint mir der Befund der Zerstdrung 
durch Cobragift von besonderer Bedeutung zu sein, da er 
Vermutungen bezflglich der lipoiden Natur der fraglichen 
Substanz anregt, die weiteren Untersuchungen den Weg weisen. 

SchlieBlich sei noch betreffs der anfangs beschriebenen 
direkten Agglutinationswirkung auf unsensibilisiertes Blut mit 
Rflcksicht auf ihren konglutinationsartigen Charakter die bei 
neuen Fallen experimentell zu prflfende Vermutung gefluBert, 
daB an ihr neben einera erhdhten Agglutiningehalt auch die An- 
wesenheit der agglutinationsfdrdernden Substanz beteiligt war. 

Zusammenfassung. 

In seltenen Fallen wurde bei der Wassermannschen 
Reaktion eine aufierordentlich starke Agglutination der Hammel- 
blutkdrperchen beobachtet. Wahrend es sich bei einigen Seren 
um einfache Hamagglutininwirkung handelte, trat bei anderen 
die Erscheinung nur bei Verwendung sensibilisierter Blut- 
korperchen ein. Es war also eine agglutinationsfdrdernde 
Wirkung des Serums vorhanden. Diese wurde durch Er- 
warmen auf 56° nicht abgeschwacht, dagegen allmahlich durch 
Schfltteln und schnell durch Einwirkung von Cobragift auf- 
gehoben. Sie war sowohl in der Globulin- wie in der Albumin- 
fraktion des Serums nachweisbar. Fflr Beziehungen der agglu- 
tinationsfbrdernden Substanz zur sogenannten dritten Kom- 
plementkomponente sowie fflr ihre Lipoidnatur gibt ihre Zer- 
storbarkeit durch Cobragift Anhaltspunkte. 
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Nachdruek vcrbotcn. 

[Aus der Bakteriologischen Abteilung des Rudolf Virchow- 
Krankenhauses in Berlin.] 

Ueber das Verhalten der Hammclblutimmunsera gegen- 
ttber den Llpoiden ans Organen vom hcterogenetischen 

Typus. 

Ueber antigene Eigenechaften von Lipoiden. 

XIII. Mitteilung. 

Von Dr. Kurt Meyer. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 14. Februar 1922.) 

In einer frfiheren Mittteilung konnte ich x ) zeigen, dafi 
die ans Meerschweinchen- nnd Pferdeniere, also heterogene- 
tisches Antigen enthaltenden Organen, isolierten acetonunlos- 
lichen Lipoide vom Charakter des Kephalins und Lecithins 
mit heterogenetischen Antiseren unter Komplementbindung 
reagieren und dafi sie die in diesen Seren enthaltenen hetero¬ 
genetischen Hammelbluth&molysine zu binden vermdgen. Es 
durfte angenommen werden, dafi sie sich gegenflber dem 
heterogenetischen Antikdrperanteil der Hammelblutimmunsera 
in gleicher Weise verhalten wfirden. In einer kilrzlich er- 
schienenen Arbeit macht jedoch v. Gutfeld®) die Angabe, 
dafi alkoholische Extrakte aus Organen vom heterogenetischen 
Typus nur die H&molysine der heterogenetischen Sera, nicht 
aber die des Hammelblutimmunserums zu binden vermbgen. 
Hiernach wfirden sich die alkoholischen Extrakte, deren Wirk- 
samkeit ich auf die acetonunldslichen Lipoide zurflckgefQhrt 
habe, anders als die Organe selbst verhalten, da diese ja, wie 
seit langem bekannt, den heterogenetischen Anteil der Hammel¬ 
blutimmunsera quantitativ binden. 

1) Kurt Meyer, Biochem. Zeitechr., Bd. 122, 1921, p. 225. 

2) Fritz v. Gutfeld, Zeitechr. f. Immunit&tsf., Orig., Bd. 33, 
1922, p. 461. 

Zeftschr. f. Immonitatsfonchung. Orig. Bd. 34. 16 
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Um diesen Widerspruch zu 16sen, schien es angezeigt, 
das Verhalten der acetonunlOslichen Lipoide gegenfiber den 
heterogenetischen Antikflrpern von Hammelblutimmunseren 
genauer zu prflfen. 

Zur Verwendung kamen zwei in Qblicher Weise gewon- 
nene Hammelblutimmunsera No. 71 und 76. Um zun&chst 
das Mengenverhfiltnis der in ihnen enthaltenen Hammelblut- 
h&molysine festzustellen, wurden die heterogenetischen Anti- 
kdrper durch Absorption mit Meerschweinchenniere entfernt 
und nunmehr der Titer der zurQckbleibenden isogenetischen 
H&molysine bestimmt Die zehnfach verdQnnten Sera wurden 
mit der gleicheu Menge 10-proz. gewaschener Meerschweinchen- 
nierenemulsion 1 Stunde bei 37° gehalten; mit den klar 
zentrifugierten Abgflssen wurde das Verfahren in gleicher 
Weise wiederholt. Tabelle I zeigt das Ergebnis der Titer- 
bestimmung. 


Tabelle 1. 


0,5 ccm 5-proz. Hammelblut 
+ 0,5 ccm 10-proz. Meerschwein- 
chenkomplement 

Serum 71 

Serum 76 

Nativ 

absorbiert 

Nativ 

absorbiert 

+ 0,002 ccm 

c 

c 

c 

c 

0,001 „ 

c 

f.c. 

c 

c 

0,0005 „ 

f.c. 

Spur 

c 

i 

0,0002 „ 

Spur 

0 

f. c. 

0 

0,0001 „ 

0 

0 

Spur 

0 


Ablesung nach '/, Stunde bei 37 °. c = komplette, f. c. = fast kom- 
plette, i = inkomplette Hkmolyse. 


Bei beiden Seren war also durch die Bindung an Meer¬ 
schweinchenniere der Titer auf die H&lfte herabgesetzt worden, 
mit anderen Worten: sie enthielten zu etwa gleichen Teilen 
isogenetische und heterogenetische Hammelbluth&molysine. 

Nunmehr wurden die Sera im Komplementbindungsver- 
suche mit „Kephalin“ aus Pferdeniere als Antigen angesetzt. 
Zum Vergleich wurden zwei Meerschweinchennierenantisera 
(No. 17 und 44) und ein Pferdenierenantiserum (No. 25) mit 
in den Versuch eingestellt. Alles N&here ergibt sich aus 
Tabelle II. 
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Tabelle II. 


0,5 ocm Pferdenierenke- 
phalmlrlOOOO + 0,5 ccm 
10-proz. Meerechwein- 
chenkomplement 

Serum 71 

Serum 76 

Serum 17 

Serum 44 

Serum 25 

+ 0,05 ccm 

0 

0 

0 

0 

0 

0,02 „ 

0 

0 

f. c. 

0 

0 

0,01 „ 

0 

0 

c 

i 

f.c. 

0,005 „ 

Spur 

0 


c 

c 

0,002 „ 

f. c. 

0 




0,001 „ 

c 

i 

! 




1 Stunde Bindungszeit, darauf Zueatz von 0,5 ccm doppelt seneibili- 
siertera Rinderblut. Ablesang nach Lbsung der Kontrollen. 


Aus der Tabelle ergibt sich, dafi auch die Hammel- 
blutimmunsera Komplementbindung mit dem 
Pferdenierenlipoid geben. Diese flbertrifft noch die 
von den Organantiseren bewirkte. Es erklftrt sich dies aus 
ihrem st&rkeren Gehalt an heterogenetischen Antikdrpern, der 
aus der folgenden Tabelle III hervorgeht, in der der h&mo- 
lytische Titer der mit Meersch weinchenniere absor- 
bierten Hammelblutimmunsera und der Organantisera 
nebeneinander wiedergegeben ist. 


Tabelle IIL 


0,5 ocm 5 % Hammel- 
hint + 0,5 ccm 10% 
Meerochwemchenkom- 
plement 

Serum. 71 
(absorb.) 

Serum 76 
(absorb.) 

Serum 17 

Serum 44 

I 

Serum 25 

+ 0,005 com 

c 

c 

f. c. 

c 

c 

0,002 „ 

c 

c 

Spur 

i 

f.c. 

om „ 

f.c. 

c 

0 

0 

Spur 

0,0006 „ 

T 

f. c. 

0 

0 

0 

0,0002 „ 

0 

0 

0 

0 


Wir sehen also auch bei den Hammelblutimmun- 
seren, wie sich dies frtlher fflr die Organantisera ergeben 
hat nnd auch aus dieser Tabelle ersichtlich ist, eine vdllige 
Proportionalitftt in der Menge der heterogene¬ 
tischen H&molysine nnd komplementbindenden 
AntikOrper, wobei wir die Frage der Identitfit beider 
Antikdrperarten ofifen lassen mdchten. 

16 * 
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Um die Bindung der H&molysine durch das Lipoid nach- 
zuweisen, wurde das gleiche Verfahren wie frflher gew&hlt. 
Wie ich damals hervorhob, ist es nicht zul&ssig, einfach Lipoid 
mit Seram zu mischen and HammelblatkOrperchen mit Korn- 
plement zuzufiigen, da bei diesem Vorgehen StOrungen darcb 
Komplementbindungsprozesse za erwarten sind. Vielmehr 
wurde das Lipoid mit abfallendeo Serummengen zun&chst 
2 Stunden bei 37 0 gehalten, dann mit 0,5 ccm Blutkorperchen- 
aufschwemmang versetzt and wieder fflr eine Stuade ia den 
Brutschraak gebracht. Hieranf warden die BlutkSrperchen 
abzentrifugiert, gewaschen and nanmehr darch Zusatz von 
0,5 ccm Meerschweinchenseram 1:10 auf Sensibilisiernng ge- 
prtift. Um die Spezifitfit der Bindnng darzatun, warde der 
Versuch auBer mit HammelblatkOrperchen auch mit Rinder- 
blutkorperchen angesetzt. Die im Hammelblutimmunserum 
enthaltenen RinderbluthSmolysine mufiten als isogenetische 
AntikOrper durch das Lipoid unbeeinflufit bleiben. Endlich 
wurde in den Versuch neben dem Hammelblutimmunseram (71) 
auch das Meerschweinchennierenantiserum No. 44 eingestellt. 
Das Ergebnis findet sich in Tabelle IV. 


Tabelle IV. 



Serum 71 
+ 0,5 ccm 
Kephalin 
1:1000 

ohne 

Kephalin 

Serum 44 
+ 0,5 ccm 
Kephalin 
1:1000 

ohne 

Kephalin 

Serum 71 
+ 0,5 ccm 
Kephalin 
1:1000 

ohne 

Kephalin 

+ 0,5 ccm Hammelblut 
+ 0,5 ccm 10-proz. Meerschweinchen- 
komplement 

+ 0,6 cc 
Rinderblu 
10-proa. 1 
Komp 

:m 5-pro*. 
t+0,5eem 
ifeenchw.- 
lement 

0,05 ccm 
0,02 „ 
0,01 „ 
0,006 „ 
0,003 „ 
0,00t „ 
0,0005 „ 
0,0002 „ 
0,0001 „ 

c 

c 

c 

c 

c 

f. c. 

0 

0 

0 

c 

c 

c 

c 

c 

c 

f. c. 
Spur 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

c 

c 

c 

c 

i 

0 

0 

0 

0 

c 

c 

c 

f.c. 

8 r 

0 

0 

0 

c 

e 

c 

tc. 

Spur 

O 

O 

0 

0 


Es war somit auch bei dem Hammelblutimmun- 
serum dieBindung der heterogenetischen H&mo¬ 
lysine an das Lipoid nachweisbar. W&hrend aber 
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bei dera Organantiserum das Lipoid und die H&molyse durch 
eine 10 hSmolytische Einheiten enthaltende Serummenge 
vOllig gehemmt hatte, vermochte von dem Hammelblutimmun- 
serum die gleiche Lipoidmenge nor die einfache h&molytische 
Dosis unwirksam zu machen; bei Zusatz von zwei h&mo- 
lytischen Einheiten trat bereits Losung ein. Die Erklfirung 
fflr dieses Verhalten liegt auf der Hand. Da, wie oben durch 
den Organabsorptionsversuch festgestellt wurde, die H&mo- 
lysine des Hammelblutimmunserums nur zur H&lfte isogene- 
tischer Natur sind, so wird von zwei HSmolysineinheiten die 
eine durch das Lipoid nicht gebunden werden und somit 
HSmolyse hervorrufen mflssen. 

DaB auf die isogenetischen HSraolysine tatsfichlich das 
Lipoid keine Wirkung ausiibt, zeigt der Versuch rait Rinder- 
blut, in dem sich die h&molytische Grenzdosis mit und ohne 
Lipoidzusatz als gleich ergibt. 

Aus der Gesamtheit unserer Versuche folgt demnach, 
dafiauchdieHammelblutimmunseraentsprechend 
ihrem Gehalt an heterogenetischen Antikdrpern 
mit den acetonunldslichen Lipoiden ausOrganen 
von heterogenetischem Charakter in Reaktion 
treten. Die abweichende Angabe v. Gutfelds erklftrt 
sich wohl daraus, dafi er mit zu grofien Hfimolysinmengen 
arbeitete, so dafi die Bindung der nur einen Teil von ihnen 
bildenden heterogenetischen HiLmolysine in seinen Versuchen 
nicht zum Ausdruck kam. 

Zusammenfassung. 

Es wird gezeigt, dafi, wie die Organantisera, so auch die 
Hammelblutimmunsera entsprechend ihrem Gehalt an hetero¬ 
genetischen Antikbrpern mit den acetonunldslichen Lipoiden 
aus Organen vom heterogenetischen Typus unter Komple- 
mentbindung reagieren und dafi die in ihnen enthaltenen 
heterogenetischen Hilmolysine wie die der Organantisera von 
jenen Lipoiden gebunden werden. 
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yachdruck verboUn . 

[Au 3 der Klinik fur Haut- und Geschlechtskrankheiten 
der Universit&t Wurzburg.] 

Ueber das Wesen der Tuberkulinreaktloi. 

(Bemerkangen zo der unter gleicher Ueberschrift 
in Bd. 32 dieser Zeitschrift erschienenen Arbeit 

von H. Setter.) 

Vod Prof. Karl Zieler. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 19. Februar 1922.) 

Die Untersncbnngen Setters sind mir leider erst jetzt 
bekannt geworden. Sie haben neue, wertvolle Befnnde dafnr 
beigebracht, daB die Tnberkalinreaktion als eine spezifische 
anzusehen ist Hierfflr haben ja auch schon fruher sebr aus- 
gedebnte, einwandfreie, experimentelle Feststettnngen vor- 
gelegen. Augenscheinlich sind Setter aber meine experi- 
mentellen Arbeiten zn dieser Frage 1 )*) vdllig entgangen, so 
daB ich hierauf etwas eingehen muB, zumal sie grnndlegende 
Feststellungen enthalten und Setter anscheinend ans diesem 
Grundezu teilweise unrichtigen ScbluBfolgernngen gekommen ist 

Setter erw&hnt die Annahme Sorgos s ), dafidieTuber- 
kulinreaktion bei Tuberkulosen auch durch andere Stoffe als 
Tuberkulin hervorgerufen werden konne, und bemerkt, daB er 
Sorgos auffallende Ergebnisse mit Diphtberie- und Dysenterie- 
toxin (Herdreaktion bzw. Wiederaufflammen nach subkutaner 
Tuberknlinzufuhrung) nicht babe nachprfifen konnen. Er er- 
wShnt ferner, daB Lfldke und Sturm 4 ) fiber Ergebnisse be- 
richten, die von denen Sorgos abweichen, und dafi Bessau 5 ) 
durch subkntane Tuberknlinprfifung nacbgewiesen habe, daB 
nur Tuberkulinhautimpfnngen, nicht aber Serumhautimpfungen 
danach wieder aufgeflammt seien. 

Diese Fragen waren bereits von mir experimentell gelost 
worden (s. o. a. a. 0.), und zwar langere Zeit vor dem Er- 
scheinen der Arbeit von Sorgo. Auf diese Unter- 

1) K. Zieler, Arch. f. Dermat n. Syph., Bd. 102, 1910. 

2) K. Zieler, Dtoch. med. Wocheoschr., 1911, No. 45. 

3) J. Sorgo, Dtsch. med. Wochenschr., 1911, No. 22. 

4) H. Ludke and J. Sturm, Miiuch. med. Wochenschr.. 1912. No. 37. 

5) G. Bessau, Jahrb. f. Kinderheilk.. Bd. 81, 1915. 
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suchungen haben Ltldke und Sturm sowieBessau, 
die Selter anfdhrt, ausdr ticklich hingewiesen. Meine 
zweite auf Sorgo s VerSffentlichung sich beziebende Mit- 
teilung ist unter der gleichen Ueberschrift wie die 
Sorgos und in dem gleicben Jabrgang der gleichen 
Zeitschrift erschienen(Dtsch.med. Wochenschr.,1911, No.45). 

Die fflr diese Frage wichtigen Ergebnisse raeiner ersten 
Arbeit lauten: 

„Unsere Untersuchungen haben erwiesen, daB Tuber- 
kuldse auf .Tuberkuline* 1 ) selbst nach AusschluB 
aller (auch ultram ikroskopischer) Bazillen- 
bestandteile (Dialysate) bei Hautimpfungen nach 
v. Pirquet mit anatomischen Ver&nderungen am 
Orte der Impfungen antworten, die als ,tuber* 
kul5se‘ aufgefaBt werden mfissen.“ ... „Die durch 
die Dialysate hervorgerufenen Ver&nderungen 
zeigen zwar eine schw&chere Ausbildung und 
sind vielleicht weniger charakteristisch als die 
mit den verschiedenen“ (unverdiinnten!) „Tuber- 
kulinen (AT, Kulturfiltrate, BE.) erzeugten Bil- 
dungen, aber yon ihnen nur graduell verschieden 
und kbnnen histologisch ebenfalls nur als spezi- 
fisch tuberkulOse Prozesse bezeichnet werden. u 

„Ihre Spezifit&t beweisen alle diese Ver&nde¬ 
rungen auchdadurch, daB an ihnen beisubkutaner 
Zufflhrung von AT eine typische Herdreaktion 
auftreten kann.“ 

„DaB es sich um rein toxisch entstandene Bil- 
dungen handelt, nicht um traumatische Tuber- 
kulosen, hervorgerufen durch auf dem Blutwege 
zugefflhrte TB, geht einmal daraus hervor, daB 
sie spontan stets restlos abheilen und dafi dem- 
gem&B auch nach Verlauf mehrerer Monate an 
ihnen eine positive Ortliche Tuberkulinreaktion 
nicht mehr zu erzielen ist“ . . . 

n Diese Dauerreaktionen kbnnen ebenso wie 
die schnell ablaufenden Kutanreaktionen nur als 

1) Alttuberkulin (AT), Perlsuchttuberkulin (PT), Kulturfiltrate (T.O.A. 
und P.T.O.), Vakuumtuberkulin, Kochsche Bazillenemulsion (BE.), ferner 
Dialysate aus AT, BE. und einer Aufschwemmung lebender TB. 
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spezifischeUeberempfindlichkeitsreaktionen, als 
Zeichen einer erworbenen Gewebsimmunitat, an* 
gesehen warden, da sie nnr bei Tuberkulftsen 
ent8tehen. u . . . „Demgemafi ist es anch selbst- 
verstftndlich, dafi der tuberkulOse Organismus 
ingleichsinnigerWeiseaufneuzugefflhrteTuber- 
knlosestoffe reagiert, mag dies nun in Form noch 
erhaltener TB Oder in Gestalt des ,Endotoxins' 
oder in echten LOsungen (Dialysate) geschehen. 
So.ist es aucb verstfindlich, dafi selbst die Dialy¬ 
sate am 0rt der stfirkstenEinwirkungeineKoagu- 
lationsnekrose erzeugen, also eineWirknng aus- 
Oben, diemanallein den gelds ten Bazillenkorpern 
hat znschreiben wollen. u 

„Wfihrend nun Hautimpfungen mit anderen 
Stoffen (Ldsungen von EiweiBstoffen [Albumosen, Nahr- 
bouillon 1 ), LeberextrakteJ und bakterielle ,Toxine‘, wie Staphylo- 
lysin, Mallein, Trichophytin) woh 1 klinisch zn fihnlichen 
Reaktionen fohren kOnnen wie die verschiedenen 
Tnberkuline, und zwar sowohl bei klinischer 
Tuberkulose wie bei anderen Erkrankungen sind 
diese Reaktionen u (d. h. bei TuberkulOsen!) „zum Teil 
schon bei histologischerUntersuchung ohnewei- 
teres von Tuberkulinhautimpfungen zu unter- 
scheiden. Ihre vOllige Verschiedenheit davon 
und gleichzeitig die Spezifitat der Tuberkulin- 
hautimpfung beweisen sie aber dadurch, dafi sie 
niemals wie diese (einschliefilich der Dialysatimpfungen) 
auf (subkutane Zufuhr von) Tuberkulin ortlich re- 
agieren. Diese Spezifitat konnte auch dadurch 
erwiesen werden, dafi z. B. beim selben Kranken 
auf AT nur die Tuberkulinimpfung, auf Mallein 
nurdieMalleinimpfungeineHerdreaktionzeigte, 
und zwar mehrfach tt (bei einem Kranken mit chronischem 
Rotz und gleichzeitiger chronischer Lungentuberkulose). 

„Wir haben also erweisen kOnnen, dafidiever* 
schiedenen von uns geprOften toxischen Stoffe auch 

1) Hier findet sich auch schon der Nachweis, dafi z. B. die Wirkung 
des Tuberkulins keineswegs auf seinem Gehalt an Albumosen (Deutero- 
albumose, Pepton) beruhen kann. 
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beiTuberkulosennichtzuVerftnderungenftihren, 
die man trotz klinischer and mancher histologi- 
scher Aehnlichkeiten (Leberextraktimpfungen) als echte 
tuberkuldse auffassen, also im Sinne einer trau¬ 
ma tischenTuberkulosedeutenkbnnte. Denndann 
mfifiten sie stets auf AT brtlich reagieren. 14 

„ Das Bild der histologischen Tuberkulose 
kommt . . . auf tuberkulotoxischem Wege, also 
durch geloste TB-Stoffe, nur zustaude bei vor- 
handener Ueberempfindlichkeit gegen Tuber¬ 
kulose, d. h. bei mitTB infiziertenMenschen Oder 
Tieren.“ 

In der zweiten, durch Sorgos auffallende Befunde (sie 
waren ja eigentlich schon durch die erwfthnten Ergebnisse 
hinreichend widerlegt) veranlaBten Untersuchung habe ich 
erneut festgestellt, daB die Tuberkulinhautreaktionen 
strong spezifisch sind, daB man beiTuberkulosen 
aber fthn 1 iche Ergebnisse (d. h. spfttere Herdreaktionen 
bei subkutaner AT-Prtifung) auch mit anderen „Gift- 
stoffen 44 (Diphtherie-, Dysenterie-, Typhustoxin und Deutero- 
albumose), ja selbst mit physiologischer Kochsalz- 
15sung erzielen kann, wenn man Spritzen und 
Kaniilen benutzt, die schon ffir Tuberkulin ver- 
wendet worden sind! Denn selbst durch sehr grflndliche 
Reinigung, langes Kochen usw. lftBt sich das Tuberkulin auch 
aus Glas- und Metallspritzen nicht vollig beseitigen! Und 
Sorgos Arbeit stammt aus einer Tuberkuloseheilstfttte! 
S el ter selbst hat ja auch nachgewiesen, daB sogar ein Er- 
hitzen auf 150° die Wirksamkeit des Tuberkulins nicht wesent- 
lich beeinfluBt. Verwendet man neue Spritzen, bzw. 
fur jeden Impfstoff eine besondere Spritze, dann bleibt an 
fl positiven“ Kutan- bzw. Intrakutanimpfungen 
mit irgendwelchen Giftstoffen — die fallen auch bei 
TuberkulSsen keineswegs stets den Hautimpfungen mit Tuber¬ 
kulin gleichsinnig aus — nach subkutaner Tuberkulin- 
zufflhrung jede Herdreaktion aus, wfthrend sie 
ganz regelmftBig an den positiven Tuberkulin- 
hautimpfungen der gleichen Kranken auftritt. 

Diese Verhftltnisse habe ich in der wohl allgemein zu- 
gftnglichen Verfiffentlichung in der Dtsch. med. Wochenschr. 
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(a. a. 0.) eingehend behandelt, so dafi sicb ein weiteres Ein- 
gehen auf diese Frage m. E. erflbrigt. 

Ferner babe ich vor Mach und Leschke 1 ) bzw. Bessau 1 ) 
darauf hingewiesen ®), „dafi von abgetOteten und irgend- 
wo im KOrper abgekapselten Bazillen Stoffe in 
denKreislauf (ibertreten and dieZellen des Ro¬ 
pers derart beeinflassen, dafi es an Stelle einer 
Tuberkulinhautimpfung za einer typischen aller- 
gischen Reaktion 4 ) kommt, wie bei tuberkulosen 
Menschen oder mit TB infizierten Tieren.“ Diese 
Ergebnisse sind an Kanincben mit in die BauchhOhle ver- 
senkten KollodiumsSckchen angestellt worden, die mit Koch- 
scher Bazillenemalsion geffllit waren. Versuche mit lebenden 
TB (Typus hamanas) in Kollodiumsfickcben sind weniger 
deatlicb, aber ebenfalls positiv ausgefallen, solche mit Tuber- 
kulin wie bei anderen Untersucbern negativ. Die intravendse 
ZufQhrung von Tuberkulin, auch vielfach wiederholt, hat nie 
Shnliche Befande ergeben. Bessaus fihnliche, aber grdfiere 
Versuchsreihen (Einspritznngen abgetOteter TB in verschiedene 
Organe) sind wohl fihnlich zu deuten wie meine Ergebnisse* 
Bessau betont, „dafi es gelingt, durch eine ein- 
malige Injektion von kleinen Mengen von toten 
TB eine lokale Tuberknlinempfindlichkeit beim 
Meerschweinchen hervorzarnfen, and zwar nicht 
nur eine schwache, sondern gelegentlich eine so 
starke, wie sie auch bei taberkulds infizierten 
Tieren kaum starker angetroffen wird.“ 

Fflr meine Versuche gilt folgendes: „Wenn es auch 
gelingt, biologische Tuberkulinreaktionen . . . 
bei gesunden Tieren auszulCsen, die nur geldste 
Tuberkulosestoffe (Dialysate usw.) in ihrem K6rper 
beherbergen, so sind diese Stoffe doch augen- 
scheinlich noch nicht stark genug oder werden 
zu bald ausgeschieden, um alle Zellen des K5r- 

1) S. bei Selter, a. a. O. und Beitrage zur Klinik der Tuberkulose, 
Bd. 20, 1911. 

2) G. Bessau, Berl. klin. Wochenschr., 1916, No. 29. 

3) K. Zieler, Arch. f. Dermat., a. a. 0. 

4) Fur die Erzeugung einer allgemeinen Tuberkulinreaktion bei ge¬ 
sunden Tieren war eine ahnliche Versuchsanordnung schon friiher ver- 
wendet worden (s. a. a. 0.). 
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pers derart zu beeinflussen, dafi es zur Bildung 
tuberkulSser Strukturen kommt. u Die biologische 
Reaktion 1st augenscbeinlicb die feinere und fruher auftretende 
(s. besonders auch P. H.RSmer). Deshalb gebe ich Selter zu, 
dafi diese Frage noch weiterer experimenteller Priifung bedarf. 

Es ist ferner ein zweifelloses Verdienst Selters, durch 
neue Experimente die Auffassung gestfltzt zu babeu, dafi die 
Tuberkulinreaktion bzw. die TuberkulinQberempfindlicbkeit auf 
zellulfiren Eigenscbaften berubt. Diese Auffassung habe ich 
bereits 1910 (s. a. a. 0.) nach eigenen Untersuchungen und 
der damals vorliegenden Literatur eingehend begrQndet (s. o.). 
AusfQhrlicher habe ich 1 ) 1914 darauf hingewiesen, dafi die 
Tuberkulinreaktion keine Antikorperreaktion im engeren Sinne 
sein kann. Auch Lewandowsky 2 ), der erst dieser Auf¬ 
fassung gewesen war (fflr die Tuberkuloseimmunitfit), hat ja 
auf Grund schSner experimenteller Untersuchungen festgestellt, 
dafi sich „Lysine u im Serum tuberkulbser, relativ immuner Tiere 
nicht mit Sicherheit nachweisen lassen und dafi das Wesent- 
liche in der Tuberkuloseimmunitfit — das gilt auch fflr das 
Zustandekommen der Tuberkulinreaktion bzw. der Tuberkulin- 
flberempfindlichkeit — die Gewebs-(zellulfire)Immunitfit sei. 

Ausdrflcklich betonen mochte ich, worauf ja auch Selter 
hinweist, dafi Tuberkuloseim m unitfit und Tuberkulinimmunitfit 
nicht miteinander yerwechselt werden dflrfen. 


Erwidernng zu den Bemerkungen Zielers „Ueber das 
Wesen der Tuberkulinreaktion 44 . 

Von Prof. H. Selter, Kbnigsberg i. Pr. 

Zieler hat in der Dtsch. med. Wochenschr. und der Zeit- 
schrift f. Tuberk. fihnliche Bernerkun gen wie die vorstehenden 
auf meine dort verQffentlichten Tuberkulosearbeiten erscheinen 
lassen. Da diese Arbeiten zusammenhangen, habe ich der 
Einfachheit halber nur in der Dtsch. med. Wochenschr., 1922, 
geantwortet, worauf ich hier verweise. 

1) K. Zieler, Hauttuberkulose und Tuberkulide. Praktische Ergebn. 
der Haut- u. Geschlechtskr., Bd. 3, 1914. 

2) F. Lewandowsky, Tuberkuloseimmunitat und Tuberkulide. 
Arch. f. Dermat, Bd. 123, 1916. 
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Nachdruck verbolen. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universit&t Basel 
(Vorstand: Prof. R. Do err).] 

Analyse des PrBzipitationsphlnomens unit Hilfe der ana* 
phylaktischcn Reaktlon nnter Berfickstehtignng der Eon* 
knrrenz der Antigene. 

Von Martha Luginbiihl. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 22. Febrnar 1922.) 

Vermengt man die L5sung eines spezifischen EiweiB- 
antigens mit dem korrespondierenden prSzipitierenden Iramun* 
serum, so bildet sich bei Einhaltung bestimmter Bedingungen 
(absolute und relative Konzentration der ReaktionskompoueDten, 
Elektrolytgehalt und Wasserstoffionenkonzentration des Re- 
aktionsgemisches) ein flockiger, mit ausgesprochener Sedimen- 
tierungstendenz behafteter Niederschlag. Wir diirfen diesen 
Niederschlag (das PrSzipitat) als das Reaktionsprodukt oder doch 
wenigstens als eines der Reaktionsprodukte betrachten, welche 
infolge der wechselseitigen Einwirkung von Pr&zipitinogen und 
Prazipitin in vitro entsteben, und kbnnen uns leicht fiberzeugen, 
dad er eine ganze Reihe von Eigenscbaften besitzt, welche als 
wichtige versuchstechnische Vorziige zu verwerten sind, wenn 
man beabsichtigt, auf experimentellem Wege in das Wesen des 
Reaktionsgescbehens einzudringen. Das Pr&zipitat ISBt sich 
leicht und vollstSndig aus dem Reaktionsvolumen abscheiden, 
und nach erfolgter Trocknung wSgen, man kann es dank seiner 
IrreversibilitSt in physiologischer KochsalzlSsung waschen und 
weitgehend von anhaftenden Spuren des Reaktionsgemisches 
hefreien, es ISBt sich sowohl in Emulsionsform bringen als 
auch relativ schonend durch schwache Konzentrationen von 
NaOH oder durch stSrkere Ldsungen der Salze seltener Erdeu 
(Doerr, Doerr und Berger) I8sen; die klaren Losungen 
vermag man dann wieder optisch (refraktometrisch oder inter- 
ferometrisch) auszumessen und kann die gefundenen Werte 
zum optischen Defizit des Reaktionsgemisches (der fiber- 
stehenden Flflssigkeiten) in Beziehung setzen (P. Hirsch, 
LangenstraB, Doerr, Doerr und Berger). Von diesen 
MOglichkeiten, die sich dem Experimentator zum Teile auto- 
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matisch anboten, hat man schon frflhzeitig und unter Erzielung 
bedeutsamer Ergebnisse Gebrauch gemacht; es mag genOgen, 
an dieser Stelle auf die Arbeiten von P. Th. MO Her, von 
Dungern, E. P. Pick, Linossier and Lemoine, Le¬ 
blanc, Camus, Moll, Weis und Chapman, Calmette 
und Massol, Lampl und Landsteiner, P. Hirsch, 
Doerr und anderen hinzuweisen. 

Nur bei der PrOfung ihres immunologischen Verhaltens 
bereiteten die Pr&zipitate zun&chst Schwierigkeiten. Ihr Gel- 
zustand macht die Vornahme von Pr&zipitinreaktionen a limine 
unmOglich, und die mit ihnen aus Natronlauge oder Thorsulfat 
dargestellten Sole eignen sich hierzu ebensowenig, da die An- 
wesenheit des Dispersionsmittels die Niederschlagsbildung ver- 
hindert, und da die Elimination derselben (z. B. durch Dialyse 
oder Neutralisation) zum Status quo fQhrt, d. h. das ursprflng- 
liche PrSzipitatgel mit alien seinen Eigenschaften unver&ndert 
ausflockt (Coca und Kosakai). Angesichts dieser Sachlage 
beschrOnkte man sich auf die immunologische Analyse des vom 
Pr&zipitat durch Zentrifugieren befreiten, flflssig gebliebenen 
Anteils der Reaktionsgemische oder — wie man sich gewfibn- 
lich ausdrflckt — der „flberstehenden Flflssigkeiten“. Li¬ 
nossier und Lemoine stellten hierbei bekanntlich fest, daft 
sich zuweilen in den Oberstehenden Flflssigkeiten Spuren beider 
Reaktionskomponenten frei erhalten, indem sich neue Nieder- 
schl&ge bilden, wenn man von neuem Antigen oder auch prfi- 
zipitierendes Immunserum hinzufQgt. Dieses Phfinomen wurde 
in sehr verschiedener Weise gedeutet. Manche Autoren ver- 
traten die Ansicht, dafi die Reaktion zwischen Prazipitinogen 
und Prfizipitin unvollst&ndig verlaufe, so dad eben Reste beider 
Komponenten unverbunden nebeneinander bestehen bleiben, 
wie das nach dem Massenwirknngsgesetz bei chemischen Re- 
aktionen zwischen Substanzen mit schwachen gegenseitigen 
Affinitfiten stets der Fall ist; andere such ten dagegen die 
Ursache in der komplexen Struktur der verwendeten antigenen 
Substrate und der mit solchen Substraten gewonnenen Immun- 
sera. Dieser letzteren Gruppe schloB sich auch in neuerer 
Zeit R. Weil an; er wollte sich Gberzeugt haben, dafi das 
Ph&nomen von Linossier und Lemoine nur unter der 
Voraussetzung zu beobachten sei, dafi man als „Antigen u 
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artfremdes Seram benfitzt, welches de facto ein Gemenge 
mehrerer durch ihre Sonderspezifitfiten unterscheidbarer Ei- 
weifikbrper (Euglobulin, Pseudoglobulin, Albumin) darstellt, 
denen ebenso viele differente Prfizipitine entsprecheu. Es ist 
klar und bedarf wobl keiner besonderen ErSrterung, dafi und 
wie unter solchen Verhfiltnissen die von Linossier und Le- 
moine beschriebene Erscheinung zustande kommen kann. 
Die Entscheiduug liber die Ricbtigkeit dieser Erklfirung oder 
— pr&ziser formuliert — darflber, ob sie auf alle derartigeu 
Fftlle paBt, kann jedoch offenbar erst gefailt werden, wenn 
die koexistierenden, unverbunden bleibenden, d. h. noch re- 
aktionsfahigen Reste von Prazipitinogen und Prazipitin nicht 
mehr nachweisbar sind, sobald man das Experiment mit reinen, 
einheitlichen Eiweifiantigenen ausfflhrt. R. Weil glaubte in 
den letzten vor seinem Tode erschienenen Mitteilungen diesen 
Beweis einwandfrei erbracht zu haben; aber eine 1917 ver- 
flffentlichte Arbeit von Bayne-Jones lehrt, dafi das Phfi- 
nomen von Linossier und Lemoine doch auch zu kon- 
statieren ist, wenn man zur Immunprfizipitation reines Edestin 
oder kristallisiertes Ovalbumin verwendet, eine Angabe, die 
Do err und Berger auf Grund eigener, nicht publizierter 
Untersuchungen mit reinem Edestin bestatigen konnten. 
Immerhin scheint die Angelegenheit weiterer experimenteller 
Studien bedflrftig, urn die mit Rficksicht auf die sehr bestimmt 
lautenden gegenteiligen Aussagen von R. Weil erforderliche 
Sicherheit des Urteils zu erreichen. 

Wie immer sich aber die definitiven Resultate gestalten 
werden, sie dfirften kaum imstande sein, uns liber den Punkt, 
der den Kern aller an die Immunprazipitation anknupfenden 
Fragen bildet, aufzuklaren, liber das Verhaltnis, in dem Pra¬ 
zipitinogen und Prazipitin im Niederschlag zueinander stehen, 
nicht nur in quantitativer Hinsicht, sondern mit Rlicksicht 
auf die reziproke qualitative Beeinflussung. Der Quantitat 
nach kann ja seit Moll kein Zweifel existieren, dafi die Haupt- 
masse des Prfizipitates dem Immunserum entstammt; aber ob 
und inwieweit sich das Antigen beteiligt, bleibt ungewifi und 
wird auch durch die Versuche v. Dungerns mit dem Cu- 
haltigen Hfimocyanin des Oktopusplasmas keineswegs ein- 
deutig beantwortet, und ebensowenig ergeben sich Anhalts- 
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punkte fiber das Bestehen und die Natur qualitativer Modi- 
fikationen, welche Antigen- nnd AntikfirpereiweiB durch ihr 
Eingeben in den Niederscblag erleiden. Dafi die Verfinde- 
rnngen nicht sebr tiefgreifend sein dfirften, konnte man aller- 
dings aus den Beobachtnngen schlieBen, welche P.Th. Mfiller 
bei der PrSzipitation von Milch rinrch Laktoserum angestellt 
hatte; aus dem Laktopr&zipitat lieBen sich durch bestimmte 
Prozeduren (Behandlung mit verdtinnten Sfiuren oder Alkalien, 
Kochen in physiologischer Eochsalzlosung) sowohl das Antigen 
(Kasein) als der Antikdrper (das Laktoprfizipitin) in anscheinend 
unverfindertem, aktionsffihigem Zustande abdissoziieren. Aber 
die Laktopr&zipitation darf nicht als Typus der ImmunprSzi- 
pitationen gelten, da der Niederschlag fast ganz aus dem 
Antigen, aus Kasein, aufgebaut ist, so dafi sich hier die quanti- 
tativen Verhftltnisse, wie sie Moll ermitteln konnte, in das 
Gegenteil verkehren. 

Dafi Antikfirper in wirksamer Form aus dem unwirksamen 
Antigen-Antikdrperkomplex freigemacht werden kdnnen, lehrt 
mit Sicherheit z. B. die Abdissoziierung von Normalbakterio- 
lysinen durch Landsteiner und Jagic und die Abdisso¬ 
ziierung von Immunbakteriolysinen durch Munter, sowie die 
mit neuer und anscheinend besonders vorteilhafter Methodik 
ausgeffihrte Dissoziierung von Hemagglutinin durch Furu- 
h a t a. Doch enthfilt die Tatsache der Dissoziierbarkeit natfir- 
lich keine bestimmtere Direktive fiber die Art der Verbindung 
der Komponenten im nicht dissoziierten Reaktionsprodukt. 

Es war daher ein methodologischer Fortschritt, als es 
Doerr und Moldovan 1910 unternahmen, die anaphylak- 
tischen Funktionen der Eiweifiantigene zur Analyse der Immun- 
pr&zipitation heranzuziehen; dadurch wurde der Nachweis der 
spezifischen Antigene von den Bedingungen der Immunprfi- 
zipitation unabh&ngig, und bei der Feinheit anaphylaktischer 
Reaktionen selbst dann noch ermoglicht, wenn die absoluten 
Mengen resp. die Konzentration auf ein relativ niedriges 
Niveau absanken. Aufierdem gestattet der anaphylaktische 
Reihenversuch mit abgestuften Dosen exaktere quantitative 
Bestimmungen als die PrSzipitation im Reagenzglase, bei 
welcher die Festsetzung der Grenze des positiven Reaktions- 
ausfalles stets bis zu einem gewissen Grade willkfirlich bleibt. 
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Doerr und Moldovan gingen in folgender Weise vor. 
Sie versetzten fallende Konzentrationen von Rinderserum mit 
Antirinderserum vom Kaninchen, liefien die Prfizipitation ab- 
laufen (6 Stunden bei 37 0 C) und brachten dann die Reaktions- 
gemische auf die Zentrifuge; die (iberstehenden Flflssigkeiten 
wurden abpipettiert, die Prfizipitate in physiologischer Koch- 
salzldsung gewaschen und in der gleichen Fliissigkeit suspen- 
diert, die ersten und zweiten Waschwfisser aufgehoben und mit 
jedem der beiden Anteile des Reaktionsgemisches sowie mit 
den beiden Waschw&ssern Meerschweinchen subkutan vor- 
behandelt. Nach 18 resp. 19 Tagen wurden die sensibilisierten 
Tiere durch intravenSse Reinjektion auf ihre Uebererapfind- 
licbkeit gepriift und zwar 1) gegen Rinderserum; 2) gegen 
Kaninchenserum. Es zeigte sich, dad alle Meerschweinchen 
gegen Kanincheneiweid anaphylaktisch waren, mit alleiniger 
Ausnahme der Exemplare, welche die zweiten Waschw&sser 
erhalten hatten; das spezifische Eiweid des 1mm unserums, 
an welches das Prftzipitin gekettet ist, wurde also anscheinend 
durch die Prfizipitation nicht alteriert. Da auch die Prfizipi- 
tate sensibilisierendes Kanincheneiweid in bedeutenden Mengen 
enthielten, folgerten Doerr und Moldovan erstens, dad 
hauptsachlich das Immunserum mit seinen Proteinbestfinden 
in die Niederschlagbildung eingeht (was schon anderweitig ge- 
sichert war), zweitens aber, dad die prfizipitierende Ffihigkeit 
der Immunsera und die artspezifische Antigenfunktion zwar 
Eigenschaften derselben Eiweidkdrper zu sein scheinen, dad 
sie aber doch voneinander unabhfingig sind. Dieser Schlud 
ist insofern anfechtbar, als das Experiment nur fiber das Intakt- 
bleiben des artspezifischen Kanincheneiweides belehrt, fiber 
das Verschwinden des daran haftenden Prfizipitins dagegen 
keine Auskunft erteilt; Doerr und Moldovan waren offen- 
bar der Ansicht, dad dieser Prfizipitinverbrauch durch keine 
besondere Versuchsanordnung gestfitzt werden mud, da er 
als selbstverstfindliche Konsequenz aus ihren sonstigen, weiter 
unten zu diskutierenden Ergebnissen erfliedt. Wenn bei der 
Flockungsreaktion zwischen Rindereiweid und Antirinderserum 
das erstere verschwindet, d. h. wenn seine Antigenfunktion 
nicht mehr nachzuweisen ist, so mud diesem Vorgang nach 
den Fundamenten der Immunit&tslehre ein Schwund des zu- 
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gehorigen Antikorpers als notwendiges Korrelat entsprechen. 
Indes konnte es nur nfltzlich gein, die hier vorhandene Lucke 
der experimentellen Tatbestftnde auszufullen; das ist in neuerer 
Zeit auch durch R. Weil sowie durch Coca und Kosakai 
geschehen, indem sie untersuchten, ob man mit gewaschenen 
Prfizipitaten passiv praparieren kann, um auf diese Art das 
in den Niederschlfigen enthaltene aktionsffihige Prfizipitin als 
sogenannten „anaphyiakti$chen Antik6rper“ in Erscbeinung 
treten zu lassen. Weil erzielte neben vereinzelten negativen 
vorwiegend positive Resultate, aber Coca und Kosakai, 
die mit spezifischen Niederschlfigen aus kristallisiertem Eier- 
eiweiB und zugehbrigem Prfizipitin vom Kaninchen arbeiteten, 
hatten trotz mannigfacher Variation der verwendeten Antigen- 
quantitfiten fast ausschlieBlich negative Ergebnisse zu regi- 
strieren. Coca und Kosakai bezeichnen daher das Feblen 
von freiem anapbylaktischen Antikorper (gleich Prfizipitin) 
im Niederscblag als die Regel und messen diesen negativen 
Befunden ausschlaggebende Bedeutung zu, speziell mit Riick- 
sicht auf den Umstand, daB eben der Niederscblag vorwiegend 
aus dem Immunserum herrilhrt, und daB sie das letztere bei 
ihren Versuchen in groBen Mengen (10—15 sensibilisierende 
Minimaldosen) anwendeten. Diesen Ausfiihrungen darf man 
wohl beipflichten; Doerr und Berger konnten die Angaben 
von Coca und Kosakai insofern bestfitigen, als gewaschene, 
aus grofien Mengen krfiftig prfiparierender Antisera erhaltene 
Immunprfizipitate in einer Anzahl von Ffillen keine passive 
Ueberempfindlichkeit erzeugten, obwohl sie groBe Massen 
reprfisen tier ten und in Anbetracht der gewfihlten quantitativen 
Verhfiltnisse vorwiegend aus dem ImmunserumeiweiB ent- 
standen sein mufiten. So scbeint also der erste Teil der Be* 
hauptung von Doerr und Moldovan ricbtig, daB nfimlich die 
spezifischen Prfizipitate zwar das EiweiB des Immunserums in 
solchem Zustande enthalten, daB es seine ursprQnglicbe Antigen- 
funktion zu entfalten vermag, daB aber der an diesem EiweiB 
baftende Antikorper (das Prfizipitin Oder der anapbylaktiscbe 
Antikorper) schwindet Oder doch seine Nachweisbarkeit einbQBt. 

Doerr und Moldovan gelangten jedoch mit Hilfe der 
oben genannten Versuchsanordnung noch zu einer anderen 
Erkenntnis. Keines der mit flberstehenden Flfissigkeiten, mit 

Zeittchr. f. ImmanitStofonchoaf. Orif. Bd. 84 . 17 
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gewaschenen Pr&zipitaten Oder aach mit den Waschwfissern 
sabkutan vorbebandelten Meerschweincben war nach 18 Tagen 
gegen Rinderserum aktiv anaphylaktisch, vorausgesetzt, dafl 
man letzteres in einer der verwendeten ImmunserumquantitSt 
entsprechenden Menge zum Reaktionsgemisch zugesetzt hatte. 
Es gelang auf diese Weise, 0,001 bis 0,1 ccm antigenes Rinder¬ 
serum (PrSzipitinogen oder anapbylaktisches Antigen) zum Ver- 
schwinden zu bringen oder richtiger seiner Naehweisbarkeit 
mit Hilfe der Antigenfunktion zu berauben. In dieser Fassung 
bedeutet die Aussage lediglich eine Umschreibung des Ver- 
suchsergebnisses und gibt zu besonderen Bedenken keinen 
AnlaB. Do err und Moldova it kommentierten aber die Be- 
obacbtung dahin, daB die spezifische Antigenfunktion des 
RindereiweiBes durch die Verbindung desselben mit dem Anti- 
kbrper (dem Pr&zipitin gleich anaphylaktischen Antikbrper) 
ausgel6scht worden sei. Fflr das Zutreffen dieser Erklarung 
fehlen einzelne Garantien; 

Revidiert man n£tnlich die Protokolle von Doerr und 
Moldovan, so stellt sich heraus, daB sie den Meerschweinchen 
in Form von Prfizipitaten oder flberstehenden Fliissigkeiten 
Gemenge injizierten, welche im eingespritzten Volumen 0,1 bis 
0,001 ccm Rinderserum neben 0,1 ccm Kaninchenserum ent- 
halten konnten. Die Konzentration resp. die absolute Menge 
des Kaninchenserums konnte also entweder jener des Rinder- 
serums gleichen oder letztere um das 40- bis 100-fache fiber- 
treffen. Im letztgenannten Falle war die „Konkurrenz der 
Antigene“ zu erwarten, die zuerst Benjamin und W i t z i n g e r 
als Gesetz erkannt batten und die in der Folge von ver- 
schiedenen Autoren (R. Weil, Julian Lewis, Coca und 
Kosakai) bestStigt wurde 1 ). Man versteht darunter die Tat- 
sache, daB die sensibilisierende Wirkung kleiner Dosen eines 
spezifischen EiweiBantigens ausbleibt oder erheblich abge- 
schwficht wird, wenn man vorher, gleichzeitig oder kurze Zeit 
spSter grofie Quantitfiten eines anderen EiweiBantigens ein- 
verleibt. Hinsichtlich der mCglicben ErklUrungsversuche kann 
auf das kdrzlich erschienene Sammelreferat flber Anaphylaxie 

1) Schon yor Benjamin und Witzinger haben verschiedene 
Autoren (u. a. auch Friedberget) eine ahnliche gegen sei tige Beeinflusaung^ 
der Antigene hei der Agglutininbildung tind bei der Produktion bakterio- 
iytischer Antikdrper beschrieben. \ 
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(Doerr, Weichardts Ergebnisse, Bd. 5) hingewiesen wer- 
den; sie sind ffir die vorliegenden Betrachtungen irrelevant, 
und nur die Tatsache an sich verlangt bei der Ausftihrung 
von „Analysendes Prazipitationsphanomens rait Hilfe der ana- 
phylaktischen Reaktion“ spezielle Berflcksichtigung, wenn man 
flber die Ursachen des Verschwindens von Antigen 
aus dem Reaktionsvolumen ins klare kommen, wenn 
man eruieren will, ob dieses Verscbwinden nicht nur 
scheinbarunddurch die Konkurrenz der Antigene 
▼ orgetauscht ist. 

Um dieser Forderung Genfige zu leisten, wurden zwei 
Wege gewfihlt: 

1) Neben dem Hauptversuch wurde ein Kontrollversuch 
angesetzt, in vollstfindig gleicher Anordnung, nur mit der Aus* 
nahme, daB das Antigen nicht mit Immunserum vom Kaninchen, 
sondern mit Normalserum vom gleichen Tiere vermischt wurde. 
Wie die Durchsicht des wiedergegebenen Protokolles von Ver- 
such I ergibt, wurden also zwei Gemenge angesetzt: 

A. 10 ccm Menschenserum (1:200) und 8 ccm NaCl und 
2 ccm Antimenschenserum vom Kaninchen; 

B. 10 ccm Menschenserum (1:200) und 8 ccm NaCl und 
2 ccm Normalkaninchenserum. 

Der Eintritt der Pr&zipitation bei A wurde abgewartet, 
und nun wurden zwei Serien von Meerschweinchen mit fallenden 
Dosen der Gemenge subkutan vorbehandelt. Auf eine Tren- 
nung des Gemenges A in Niederschlag, flberstehende FKissig- 
keit und Waschwasser mufite selbstverstSndlich verzichtet 
werden, da sonst der quantitative Vergleich mit B unmOglich 
geworden ware; darin lag zweifellos ein Nachteil, da man 
zugestehen mull, daB es zu einer Absfittigung von freiem Antigen 
des Pr&zipitates durch unverbunden gebliebenen Antikorper 
der fiber stehen den Flflssigkeit im injizierten Meerschweinchen 
kommen konnte, ein Prozell, der geeignet gewesen ware, die 
Exigtenz von freiem Niederschlagantigen zu maBkieren. Diesen 
Nachteil suchten wir durch die zweite Methode zu kompensieren. 

2) Es wurden namlich Reaktionsgemische von Prfizipi- 
tinogen und Prazipitin angesetzt, die Prazipitate abzentrifugiert 
und gewaschen und der Gehalt an freiem Antigen in den 
Prfizipitaten wie in den ilberstehenden FlQssigkeiten durch 
Austitrieren der shockausldsenden Wirkung bei spezifisch 
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vorbehandelten (passiv prSparierten) Meerschweincben bestimmt. 
Da sich diese Tiere in einem so hochgradigen anaphylaktischen 
Zustande befanden, daB sie schon durch intravenOse Reinjektion 
von 0,002 ccm des antigenen Serums (0,001 pro 100 g Korper- 
gewicht) getotet wurden, so war die Messung hinsichtlich der' 
Empfindlichkeit der Auswertung der Titration der sensibili* 
sierenden Funktion weitgehend angen&hert. Die Konkurrenz 
der Antigene spielte bei der Festslellung von shockauslosendem 
Antigen keine Rolle; das war nicht nur von vornherein anzu- 
nehmen, sondern wurde auch nachtraglich durch das Versuchs- 
ergebnis sichergestellt x ). Wir lassen nun zunfichst die Proto- 
kolle dieser beiden Experimente folgen. 

Versuch I. 

Verbrauch von Antigen (Menschenserum) bei der Immunprazipitation. 
Ea werden Meerschweinchen mit folgenden Gemengen prapariert: 

A. Mit einem Gemenge von Menschenserum und Antimenschenserum vom 

Kaninchen. 

B. Mit einem Gemenge von Menschenserum und Normalserum vom 

Kaninchen (Kontrollversuch zu A). 

Nach 21 Tagen wurde die durch obige Praparierung erzielte Ueber- 
empfindlichkeit gegen Menschenserum und am Tage darauf die Ueber- 
empfindlichkeit gegen Kaninchenserum gepriift. 

A. 

Es wurden 7 Meerschweinchen mit folgendem Gemenge prapariert: 

10 ccm Menschenserum 1:200 und 2 ccm Antimenschenserum vom 
Kaninchen (Serum G 43) und 8 ccm NaCl 0,85-proz. 


Praparierung Reinjektionen 



1 Daiin enthalten 

1 

Mensch.- 


i 

Kanin.- 
Serum j 
am 22.Tag 


Ge- 

menge 



' 


Mensch.- 

Serum 

Kan.- 

Imnnin.- 

Serura 

Serum 

am21.Tag 

Sy nip tome 

Symptome 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 


ccm 


2 

0,005 

0,2 

0.2 

m. s. S. 

0,4 

tot in 3 Min* 





Dyspnoe 

Juckreiz 





i 

Somnolenz 



2 

0,005 

0.2 

0,2 

1. S. Djspnoe 

_ 

_ 

0,2 

0,0005 

0,02 

0,4 

0,4 

tot in 3 Min* 

0,2 

0,0005 

0,02 

! 0,4 

f. 0 

_ 

0,008 

0,00002 

0,0008 ; 


— 

0,1 

tot in 3 Min. 

0,0016 

0,000004 

0,00016 

— 

— 

0,4 j 

dgl. 

0,0016 

0,000004 

0,00016 | 

— 

— 

0,4 1 

It 


1) Uebrigens haben auch spezielle Nachpriifungen dieser Frage durek 
J. Lewis ein eindeutig negatives Kesultat geliefert. 
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B. 

Eg wurden 9 Meerschweinchen mit folgendem Gemenge prapariert: 
10 cem Menschenserum 1:200 und 2 ccm Normalserum vom Kaninchen 
und 8 ccm NaCl 0,85-proz. 


Praparierung 


Reinjektionen 


Ge- 

menge 

ccm 

Darin enthalten 

Mensch.- 


Kanin.- 


Mensch.- 

Serum 

ccm 

Kaniu.- 

Norraal- 

Serum 

ccm 

Serum 

am21.Tag 

ccm 

Symptome 

Serum 
am 22.Tag 

ccm 

Symptome 

2 

0,005 

0,2 

0,2 

tot in 3 Min. 

_ 

_ 

2 

0,005 

0,2 

0,1 

in. 8. S., 

taumelt,iiber- 

lebt 

"•4 

1 

: i 

tot in 3 Min. 

0,2 

0,0005 

0,02 , 

0,4 1 

tot in 8 Min. 

! • — 

— 

0,2 

0,0005 

0,02 

0,1 

I. S., uberlebt 

0,4 

tot in 3 Min. 

0,04 

0,0001 

0,004 

I 0,4 | 

fast 0 

| - . 

— 

0,04 

0,0001 

0,004 

0,4 ! 

1. S., uberlebt 

! 0.4 

tot in 3 Min. 

0,006 | 

0,00002 

0,0008 


— 

j 0,4 

dgl. 

0,008 1 

! 0,00002 

0,0008 

1 - 

— 

l 0,4 

tot in 4 Min. 

0,0016 

0,000004 

0,00016 

j — 

i | 

0.4 

1 o 


Versuch II. 

„Verbrauch“ von Antigen (Menschenserum) bei der Immunprazipitation. 
Bestimmung des Antigens als shockauslosende Substanz und zwar so- 
wohl in der iiberstehenden Fliissigkeit als auch im Priizipitat. 

Es wurden Meerschweinchen mit 0,4 ccm Antimenschenserum vom 
Kaninchen (Serum G 31) passiv prapariert. Nach 24 Stunden wurde an 
den passiv praparierten Tieren die Dosis letalis minima fur Menschenserum 
titriert, und damit das Shockauslosungsvermogen der iiberstehenden 
Fliissigkeit und des Prazipitates einer Immunprazipitation verglichen. Die 
Immunprazipitation wurde sowohl bei einer Antigenkonzentration von 1:10 
wie auch bei einer Antigenkonzentration von 1 :100 angesetzt. 


A. Reinjektion von Menschenserum. 


Gewicht 
des Tieres 

Menschenserum 

Serum 
pro 100 g 

Symptome 

185 g 

0,05 ccm 

0,027 ccm 

tot in 3 Min. 

285 g 

0,02 ,. 

0,007 „ 

»» 1? ^ M 

170 g 

0,01 „ 

! 0,0058 ., 

4 

M fl “ 

198 g 

0,004 „ 

j 0,002 „ 

3? M ^ 33 

190 g 

0,002 „ 

1 0,001 

4 

3! 33 ^ 33 

198 g 

0,001 „ 

: 0,0005 „ 

i 

m. s. S. f fiillt 
nicht urn, uberlebt 
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B. Reinjektion der iiberstehenden Fliissigkeit und des 
Prazipitates eincr I mmunprazipitation bei Aji tigenkonzen- 

tration 1:20. 

Es werden vermengt: 10 ccm Menschenserum 1:10 und 2 com Anti- 
menschenserum vora Kaninchen (Serum G 45) und 8 ccm NaCl 0,85-proz. 
Nach erfolgter Prazipitation wird der Niederschlag abzentrifugiert und die 
iiberstehende Fliissigkeit abgehebert. Das Prazipitat wird im ursprung- 
lichen Reaktionsvolum, also in 20 ccm NaCl 0,85-proz. aufgeschwemmt. 


Reinjektion der iiberstehenden Fliissigkeit. 


Gewicht 

des 

Tieres 

Injektionsvolum, 
entsprechend einem 
Menschenserum- 
volum von 

| ' ■ ■ ' 

Menschenserum i 

pro 100 g | 

1 

Symptome 

160 g 

0,002 ccm | 

0,0012 ccm 

sehr schwere S., agonal 
ra. s. S. Krampfe, fallt aber 
nicht um 

230 „ 

! 

0,002 „ 

: ! 

0,00087 „ 


Reinjektion der Priizipitataufschwemmung. 
Injektionsvolum 

245 g 

3 ccm 


0 

245 „ 

i i ,, 


0 

C. 

Reinjektion a) 

der iiberstehenden Fliissigkeit und 

b) des Prazipitates einer Im munprazi pitation bei Antigen- 


konzentration 1:200. 

Es werden vermengt: 10 ccm Menschenserum 1:100 und 2 ccm Anti- 
menschenserum vom Kaninchen (Serum G 45) und 8 ccm NaCl 0,85-proz. 
Im iibrigcn wird wie bei B verfahren. 


a) Reinjektion der iiberstehenden Fliissigkeit. 


Gewicht 

des 

Tieres 

Injektionsvolum, 
entsprechend einem 
Men schen serum- 
volum von 

Menschenserum 
pro 100 g 

Symptome 

210 g 

0,01 ccm 

0,0047 ccm 

tot in 3 Minuten 

218 „ 

0,008 „ 

0,0037 „ 

m. schw. 8., fiUlt nicht am 

250 „ 

0,006 „ 

0,0024 „ 

leichte Symptome 

205 „ 

0,004 „ 

0,002 „ 

M ft 

200 „ 

0,002 „ 

0,001 „ 

0 


b) Reinjektion der Prazi pi tatau fschwemm ung. 
Injektionsvolum 

220 g 3 ccm ] fast 0 
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Ans dem ersten Versuch geht hervor: 1) dafi in einem 
Gemenge von 10 ccm zweihundertfach verdttnnten Menschen- 
serums mit 10 ccm fflnffach verdflnntem Kaninchenantiserum 
ungefahr 4 /s der erstgenannten Reaktionskomponente, also des 
Menschensernms verschwinden. Die PrEzipitation ging 
in der Tat mit einem Unwirksamwerden be- 
deutender Mengen von Antigen (bestimmt als 
Sensibilisinogen) einher. Das Kontrollexperi- 
ment schaltet dieAnnahrae einer Konkurrenz der 
Antigene als Ursache des Antigenverbrauchcs 
a us. 2) dafl die sensibilisierende Kraft des Kaninchenimmun- 
serums starker war als die des Kaninchennormalserums, 
nSmlich 0,00016 ccm gegen 0,0008 ccm. Diese auffallende 
Erscheinung haben Do err und Berger an anderer Stelle 
ausfiihrlich erOrtert und in befriedigender Weise gedeutet; 
sie hat mit dem hier behandelten Gegenstand nichts zu tun. 

Der zweite Versuch illustriert den Verbrauch von Antigen 
(gemessen als shockauslbsende Substanz) in der iiber- 
stehenden FHissigkeit nach Ablauf einer Immunprazipitation, 
Die Gr5Be der Verminderung hangt anscheinend von dem ver- 
wendeten Antigenquantum, d. h. von der Antigenkonzentration 
ab. Rechnet man die imReaktionsvolum vorhanden ge- 
wesene Menge ftir das Gemisch B aus, so betragt dieselbe 
1000 letale Dosen pro 100 g Meerschweinchen, und fflr das 
Gemisch C betragt sie 100 letale Dosen. Obwohl nun die 
Prazipitinmenge dieselbe war, blieben nach eingetretener 
Flockung bei Gemisch B (Konzentration 1:20) 833 bis 769 
letale Dosen in der ilberstehenden FlQssigkeit nachweisbar, 
bei Gemisch C jedoch nur 21 letale Dosen. Der Verlust be- 
trug sonach im ersten Falle 167 bis 231 letale Dosen, im 
zweiten Falle 79 letale Dosen. Es gehen also sehr ver- 
scbiedene Antigenmengen in die Prazipitatbil- 
dnng ein, je nach der Antigenkonzentration, mit 
welcher die Prazipitation angesetzt wurde. In den Prazipi- 
taten waren diese Mengen, obwohl sie an sich als betrachtlich 
bezeichnet werden mfissen, nicht nachweisbar. Die einge- 
spritzten Prazipitatanteile hatten 60 bzw. 10 todliche Antigen- 
dosen enthalten sollen, hatten aber auf das praparierte Meer¬ 
schweinchen keine Wirkung. 
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Zusainmenfassung. 

Damit erscheinen die Resultate, welche Do err und Mol¬ 
dovan seinerzeit bei der Analyse des Prfizipitationsph&nomens 
mit Hilfe der anaphylaktischen Reaktion erzielten, gestfltzt. 
Im Prflzipitat sind Pr&zipitinogen und Pr&zipitin 
derart miteinander verbunden, daB sie keine 
antigene (anaphylaktogene) Wirkung entfalten 
kdnnen. Der EiweiBk6rper des Immunserums, 
der als TrSger des Pr&zipitins fungiert, bleibt 
da bei vollig intakt. 
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Nachdruck verboten . 

[Aus dem Hygiene-Institut der Universit&t Greifswald.] 

Ueber den Rezeptorenapparat der X- und Z-Bazlllen. 

Von Prof. Dr. B. Friedberger, Dr. Werner Zorn 
und Dr. Gertrud MeiBner 1 ). 

Mit 41 Abbildungen im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 31. Dezember 1921.) 

Disposition: A. Einleitung S. 259. — B. Wiederholung der Ab- 
sattigungsversuche von Friedberger, Kreuscher, Neukirch unter Beriick- 
sichtigung von O- und H-Form des X 19-Bazillus S. 266. — C. Der 
Rezeptorenapparat des Zj-Bazilius nach Versuchen mit agglutinierendem 
Kaninchenserum S. 275. — D. Das Verhaltcn der agglutinierenden Sera 
anderer Tierspezies, insbesondere des Huhnes gegeniiber X19- und Z t - 
Baziilen S. 283. a) Bildungsversuche S. 283. 1. Versuche am Meer- 

schweinchen 8. 285. 2. Versuche an Huhnern S. 286. b) Bindungs- 

versuche S. 290. a) Bindungsversuche mit dem HX 19-Immunserum vom 
Huhn S. 291. j3) Bindungsversuche mit OX 19-Immunserum vom Huhn 
8 . 293. y) Bindungsversuche mit Z^Immunserum vom Huhn S. 296. 
8 ) Bindungsversuche mit HX 2-Immunserum vom Huhn S. 299. — 
E. Zusammenfassung 8. 302. 

A. Einleitung. 

In einer friiheren Arbeit 2 ) sind im Zusammenhange bereits 
alle die Argumente widerlegt worden, die bis zur Mitte des 
vorigen Jahres (1920) gegen die IdentitSt des X 19-Bazillus 
mit dem Fleckfiebererreger ins Feld gefflhrt wurden. Hier 
wurde auf die Tatsache hingewiesen, dafi Unterschiede zwischen 
einem OX 19-Kaninchenimmunserum und einem Fleckfieber- 
Patientenserum bezflglich der Hitzeresistenz und des sonstigen 
Verhaltens der Agglutinine nicht bestehen. Durch die in- 
zwischen aus unserem Institut veroffentlichten Untersuchungen 
von Bflchner und Zorn 3 ) ist in Fortfiihrung dieser Befunde 
dargetan worden, dafi Fleckfieber-P atien ten serum noch in 

1) Die Ergebnisse sind kurz vorgetragen in der Sitzung der Berliner 
Mikrobiol. Gesellschaft am 14. Nov. 1921. 

2) Friedberger und Schroder, Zeitschr. f. Immunitatsf., Orig., 
Bd. 31, 1921, Heft 4/5. 

3) Buchner und Zorn, ebenda, Bd. 33, 1921, Heft 2. 
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weiterer Beziehung nicht nor dem OX 19-Kaninchenimmun- 
serum, sondern auch in alien Pnnkten dem Fleck fieber- 
y i r u s - Kaninchenimmunserum entspricht. Diese drei nach 
unseren bisherigen Kenntnissen vdllig identischen Antisera 
nnterscheiden sich grunds&tzlich von dem HX19-Kanin- 
chenimmunserum 1 ), sind aber unter sich, soweit wir das mit 
den heutigen Methoden feststellen kdnnen, absolut identisch. 
Die vdllige Uebereinstimmung des Fleckfieberkranken-, Ka- 
nincbenvirus- und OX 19-Kaninchenimmunserum lftUt sich nur 
so erkl&ren, dad im Fleckfieberkranken ebenso wie im Passage- 
virus OX 19-Antigen vorhanden ist, was, wie Bfichner und 
Zorn mit Recht hervorheben, als eine weitere Stfltze der 
Ansicht von Friedberger zu betrachten ist, der dem Ba- 
zillus 0X19 von Weil-Felix Stiologische Bedeutung fllr das 
Fleckfieber zuspricht. 

Gegeniiber diesem vbllig einheitlichen Verhalten zwischen 
OX 19, Fleckfiebervirus und Passagevirus in serologischer 
Beziehung steht das g&nzlich abweichende Verhalten der 
„Rickettia Provazeki“. Nach Rocha-Lima*), Otto und 
Dietrich 8 ) erzeugt sie beim Kaninchen kein Agglutinin 
gegenX19 4 ). Dagegen erzeugt die Rickettia nach Otto ein 

1) Wir bezeichnen hier und im weiteren das gewdhnliche X 19-Immun- 
serum im Gegensatz zu dem reinen 0-Serum und zur klareren Unter- 
scheidung von diesem als „H“-Serum, wobei wir uns natiirlich des sen be- 
wufit bleiben, daft es sowohl O- wie H-Agglutinine enth&lt. Sinngemafl 
sprechen wir ja aueh von einer H-Form des X 19-Bazillus, die bekanntlich 
H- und O-Gruppen entbalt. 

2) Rocha-Lima, Erg. d. allg. Pathol, u. pathat. Anatomie, 19. Jahrg., 
1. Abt. 1919. 

3) Otto und Dietrich, Deutsche med. Wochenschr., 1917, No. 19. 

4 ) Dietrich hat in der Diskussion zu dem Vortrag Fried¬ 
berger und Schiff (Berl. Mikrobiol. Gesellsch., Sitzung vom 11. April 
1921, s. Berl. klin. Wochenschr., No. 13, 49) darauf hingewiesen, daft in 
einem Fall ein von Otto und ihm mit Rickettien immunisiertes Kaninchen 
eine Agglutination fur Weil-Felix 1:50 gezeigt habe, und daft die damalige 
Angabe der Autoren, die Reaktion verlaufe nach Einspritzung von 
Rickettien negativ, dadurch zu erkliiren sei, daft starkere Serumkonzen- 
trationen nicht angesetzt worden sind. Wir wollen ganz davon absehen, 
dafi auch mit Lfiusen, die OX 19-Bazillen aufgenoramen haben, eine echte 
positive Reaktion fur X 19 eintreten konnte; tatsachlich aber befindet sich 
Dietrich auch beziiglich der Angaben aus seiner eigenen Arbeit mit 
Otto in einem Irrtum, denn es wurde von 3 Kaninchen nur bei einem 
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Agglatinin gegen sich selbst. Da beim Fleckfieber stets ein Agglu¬ 
tinin gegen X 19 erzielt wird, so gehOrt zum Fleckfiebererreger 
ein Etwas, was dieses wohlcharakterisierte OX 19-Agglutinin 
erzeugt, und zunSchst nichts, was dieses nicht tut (Rickettia), 
genau so etwa wie zum Tuberkuloseerreger nach der Defi¬ 
nition von Cohnheim gegenflber Virchow „alles gehSrt, 
was die Erankheit erzeugt und nichts, was sie nicht erzeugt u . 

Das OX 19-Agglutinin aber wird, wie wir auf Grund 
unserer Untersuchungen wissen, lediglich hervorgerufen durch 
die Fleckfieberinfektion, den OX 19*Bazillus und das Passage- 
virus. Zwischen ihnen mull also eine atiologische Beziehung 
bestehen. Welche Entwicklungsform des Bazillus 
im flbrigen das Virus der menschlichen Infektion und der 
Tierpassage im Organismus darstellt, entzieht sich bisher 
nnserer Eenntnis. Die schwere Zfichtbarkeit des OX 19 aus 
dem menschlichen KOrper und die bisherige UnmSglichkeit, 
aus mit Virus infizierten Tieren den Bazillus zu erhalten, 
sprechen fflr erhebliche Abweichungen dieser „tierischen Form", 
trotz der, soweit wir bis heute wissen, vollkommenen Iden- 
titit der antigenen Gruppen. 

Die Uebereinstimmung zwischen OX 19 - Immunserum, 
Patienten- und Virusserum ist nicht die einzige Tatsache ge- 
blieben, durch die die Einwande gegen die atiologische Be- 
deutung des OX 19 erschQttert worden sind. In den schon 
erwahnten Untersuchungen von Friedberger und SchrOder 
ist weiterhin dargetan worden, daft auch die durch das Fleck- 
fiebervirus hervorgerufenen charakteristischen Veranderungen 
im Gehirn der Passagetiere durch den X 19-Bazillus in ana- 
loger Weise erzielt werden kOnnen. 

„Fur die rein histologische Betrachtung liegt die weitgehende Ueberein- 
etimmung, wenn nicht die Identitat der geweblichen Veranderungen, so- 
wohl was die Herdchen als was das histologische Gesamtbild der Rinde 
und des tieferen Graues anbelangt, auf der Hand. Soweit die Histo¬ 
pathologic fur derartige Urteile uberhaupt zu Stan dig ist, wird deshalb 

in der Verdiinnung nur von 1:50 eine „fragliche“ Reaktion fur Weil- 
Felix festgestelit, bei den zwei anderen uberhaupt keine. Deswegen 
durfte also bis auf weiteres entgegen den Diskussionsbemerkungen von 
Dietrich die Angabe von Otto und Dietrich zu Recht bestehen, dafi 
die Behandlung von Kaninchen mit rickettienhaltigem Material kein Agglu¬ 
tinin iiir X 19 ergibt. 

18* 
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auf Gnind der bisherigen Feststellungen die Annahme berechtigt erscheinen 
miissen, dafl es sieh bei den Hirnveranderungen nacb lmpfung mit 
Weil-Felix-Bazillen, wie sie Fried berger ausgefiihrt hat, und bei denen 
nach experimentellen nnd menschlichen Fleckfiebererkrankungen um ganz 
nahverwandte Prozesse, oder um denselben Prozefi unter irgendwelchen 
abgeanderten Bedingungen bandelt“ (Schroder) 1 2 3 * ). 

Gewisse graduelle Unterschiede bestanden noch insofern. 
als die Herdchen mit Proteus an Zahl geringer, etwas grOBer 
waren und teilweise Bazillen bzw. kugelige Gebilde ent- 
hielten, die mit Bakterien nur eine sehr entfernte Aehnlich- 
keit haben, und, diese Annahme erscheint ja naheliegend, 
vielleicht der besonderen „tierischen Virusform“ des Bazillus 
im KSrper angehoren. Untersucht man aber die Gehirne 
von Meerschweincben, die gleichzeitig mit X 19-Bazillen 
Immunserum erhalten haben, so fallen auch diese graduellen 
Unterschiede mehr und mehr weg, vor allem sind dann die 
Herdchen bazillenfrei und differieren auch in H&ufigkeit und 
Grbfie nicht mehr so sehr von den Ottoschen Virusknbtchen. 

Kuczynski 5 ) hat allerdings betont, „daB die von Friedberger- 
Schroder beschriebenen Infiltrate im Hirn Proteus-geimpfter Tiere mit 
echten encephalitischen Fleckfieberherden nichts zu tun haben, wie iibrigens 
bereite auf der letzteren mikrobiologischen Tagung 1920 von Wolff 
hervorgehoben wurde.“ 

Doch mufi demgegenuber darauf hingewiesen werden, 
daB weder er noch sein von ihm zitierter Mitarbeiter Wolf 
bis dahin unsere Originalpraparate jemals gesehen hatten. 
Jedenfalls hat Kuczynski gelegentlich einer Demonstration 
(Sitzung vom 12. XII. 1921) in der Berliner Mikrobiologischen 
Gesellschaft Virus- und X 19-Knotchen nicht voneinander zu 
unterscheiden vermocht. Er hat das dann mit einer Ab- 
blassung der betreffenden Praparate begrflndet, ein Argument, 
das nicht zutrifft, denn es handelt sich nach den nachherigen 
tibereinstimmenden Aussagen namhafter Pathologen (W. GroB, 
Pick) um vollkommen einwandfrei gef&rbte Nisslpraparate 8 ). 
(S. Sitzung der Berl. Mikrobiol. Ges. vom 9.1. 1922.) 

Ein weiteres Argument gegen die atiologische Bedeutung 
des X19 als Fleckfiebererreger liegt in der Behauptung zahl- 

1 ) Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 31, 1921. 

2 ) Berl. klin. Wochenschr., 1921, No. 51, p. 1492. 

3) Vielleicht liegt die irrige Annahme einer ungenugenden Farbung 

daran, daB Kuczynski mit Nisslpraparaten weniger vertraut ist. 
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reicher Autoren, dafi eine kreuzweise Immunit&t zwischen 
X 19- und Fleckfieberinfektion nicht besteht. Auch dieses 
Argument konnte durch die Untersuchungen von Friedberger 
und Schiff 1 ) widerlegt werden. Durch die Vorbehandlung 
von Meerschweinchen mit Fleckfiebervirus oder Fleckfieber- 
immunserum wird eine betrachtliche (aktive oder passive) 
Immunitat gegenflber dem X 19 erzielt. 

Ein Beweis gegen die Identitat des Fleck¬ 
fiebervirus mit derO-Form des X 19 besteht zur- 
zeit also nicht me hr. Sie ist experimentell als abge- 
schlossen zu betrachten, sobald es gelingt, mit dem Gehirn 
des fleckfieberkranken Meerschweinchens nicht nur einen 
Schutz gegen X 19 zu erzielen, sondern auch diesen Bazillus 
regelmaBig aus dem Kfirper der Passagetiere zu ziichten. 
Diese Forderung dflrfte allerdings nicht ganz leicht zu er- 
ffillen sein, da oflfenbar, wie schon erwahnt, die im infizierten 
Organismus vorkommende „tierische Form* des Erregers in 
ihrem Verhalten von der Form, die wir als Kulturbazillus 
kennen, abweicht. Bail 2 ), der in einer seiner jflngsten 
interessanten Arbeiten unserer Ansicht, iiber die Erreger- 
natur des X19 beipflichtet 8 ), nimmt auf Grund seiner Studien 
fiber das d’Herellesche Phanomen an, dal? der Bazillus im 
infizierten Organismus als eine „Splitterform“ vorhanden ist. 

Es besteht nun in der Literatur fiber die Fleckfieber- 
atiologie noch eine weitere Unklarheit. Das ist das merk- 
wfirdige Verhalten eines von Neukirch 4 ) aus dem Stuhl 

1 ) Friedberger und Schiff, Berl. klin. Wochensehr., 1921, No. 13. 

2) Bail, Wiener klin. Wochensehr., 1921, No. 20. 

3) Mit staunenswerter Selbstsicherheit schreibt demgegeniiber in den 
offiziellen „Veroffentlichungen aus dem Gebiet der Medizinalverwaltung" 
(Berlin, Richard Schoetz), Bd. 14, 1921, Heft 1, p. 32 ein Regierungs- und 
Medizinalrat Dr. Willfuhr, Liegnitz, der „Das Fleckfieber im Re- 
gierungsbezirk Potsdam 1918/19“ nach amtlichem Material be- 
arbeitet hat: „Als sicher kann gelten, dafi X19 nicht der gesuchte Fleckfieber- 
trreger sein kann, wenn auch ein abseits stehender Forscher wie Fried¬ 
berger dieser Ansicht huldigt." Danach scheint trotz der Fiille von Tat- 
sachen, die inzwischen zugun6ten der Friedbergerschen Ansicht bekannt 
geworden sind, in der Medizinalabteilung des Ministeriums fiir Volkswohl- 
fahrt noch immer jener ErlaS des Kgl. preufiischen Ministeriums des Innern 
vom 14. Febr. 1917 uneingeschrankt Geltung zu besitzen, der apodiktisch 
anordnete: „Der Proteusbazillus ist nicht der Erreger des Fleckfiebers.“ 

4) Neukirch, Berl. klin. Wochensehr., 1918, No. 16. 
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eines Fleckfieberkranken gezflchteten und von Neukircb 
und Kreuscher 1 ) nflher untersuchten Pyocyaneusbazillus 
Es ergab sich, daG dieser Stamm durch zahlreiche 
Fleckfiebersera zum Toil hocb agglutiniert wurde, weniger 
aber durcb andere menscbliche Sera. 

Die Agglutinationskurve dieses Bazillus zeigt nach Neu- 
kirch und Kreuscher vielfacb den Charakter einer Immuni- 
tfttskurve, d. h. enge zeitliche Zusammenh&nge mit der Fleck- 
fieberkurve (Kulminieren der Titerkurve urn den Entfieberungs- 
termin herum). Gewbhnliche Pyocyaneusstfimme ergeben ein 
derartiges Verbalten nicht. Obwohl dieser Bazillus, wie 
schon Neukirch und Kreuscher festgestellt haben, eine 
gewisse Verwandtschaft der bindenen Gruppe mit X 19 zu 
haben schien, so folgerten sie doch aus der Tatsache, daG 
X 19-Kaninchenimmunserum den Z t nicht agglutiniert, Z r 
Kaninchenimmunserum nicht den X 19, daG „beide Bakterien 
vbllig verschiedene Rezeptoren der Leibessubstanz besitzen" 
und „daG durch Immunisierimgsversuche keine gemeinsamen 
Rezeptoren fflr X 19 und Z t nachweisbar sind“. 

Die Autoren schreiben: „Friedbergers serologisches 
Beweisgeb&ude muG zusammenstflrzen, wenn es gelingt, neben 
den spezifischen Proteusst&mmen bei anderen Bakterien gleiche 
Eigenschaften gegenflber Fleckfieberseren nachzuweiscn.“ Tat- 
sflchlich verhielt sich dieser Bazillus nun in kreuzweisen Ab- 
sHttigungsversuchen von Neukirch-Kreuscher mit Ka- 
ninchenimmunserum und Fleckfieberpatientenserum genau in 
der gleichen Weise, wie das Friedberger fflr den X 19- 
Bazillus festgestellt hatte, d. h. ein Z 1 -Bazillus mit Patienten- 
serum beladen entzog dem Zj-Kaninchenimmunserum kein 
Agglutinin mehr, und umgekehrt entzog ein mit Zj-Immun- 
serum vflllig beladener Z 1 -Bazillus dem Patientenserum kein 
Zj-Agglutinin mehr. Da die Autoren es natflrlich ablehnen, 
den Zj-Bazillus auch mit dem Fleckfiebererreger zu iden- 
tifizieren, so glauben sie also tatsflchlich, daG der Beweis von 
Friedberger fflr die Identit&t zwischen Weil-Felix-Bazillus 
und Fleckfiebererreger erschflttert sei und daG „ein Trug- 
schluG Friedbergers vorliegt 4 *. 

Diese SchluGfolgerung ist sehr verwunderlich angesichts 

1 ) Neukirch und Kreuscher, Beitr. z. Klin. d. Infektionskr. u. 
Immunitatsf., Bd. 8, Heft 2. 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Ueber den Rezeptorenapparat der X- und Z-Bazillen. 


265 


der yod den Antoren selbst im Bindungsversuch festgestellten 
teilweisen B Verwandtscbaft der bindenden Gruppen“. 

Doch wird auch andererseits die Annahme einer vOlligen 
Verschiedenheit dieser beiden Bakterien im Sinne der Autoren 
wieder verstSndlich, wenn wir das kulturelle Verhalten (das 
Farbstoffbildungsyermdgen des Pyocyaneusstammes) in Be- 
tracht ziehen, und ferner die Tatsache, dad beide Bazillen 
bei Immnnisierung des Kanincbens ganz verscbiedene, nicbt 
anfeinander Qbergreifende Sera bilden. 

Die Autoren kommen d&nn zu der sehr gekunstelten Hypothese, dafi 
der durch das eigentlicbe „stahlharte“ Fleckfieber virus hervorgerufene 
spezifische Fleckfieberimmunkfirper als „Stempel“ auf gewiese anpassungs- 
fahige nachgiebige saprophytische Bakterien wirkt, deren „tonartige“ Re- 
zeptoren je nach der chemischen Konstruktion ibrer Urogebung sich dieser 
anpasaen, also im vorliegenden Fall dem spezifiscben Fleckfieberimmun- 
kdrper, und entsprechende Verandeningen ihrer Konstitution erfahren. 
,.8ie warden alle die Marke des gleichen Stempels tragen.“ Es handelt 
sich also bei dem Proteus- und bei dem Pyocyaneusstamm „um modi- 
fizierte Stftmme gewisser zur Dauermodifikation geeigneter Saprophyten- 
klassen“. Das Vorkommen spezifischer Proteusstamme bei Fleckfieber- 
kranken (sc. auch der Pyocyaneusstimme) hinge davon ab, ob bei dem 
jeweiligen Ort der Epidemie derartige modifizierbare Proteus- usw. Stamme 
vorkommen oder nicbt. 

Hier zeigt sich einmal wieder, zu welchen gewundenen 
Hypothesen man kommt, wenn man sich der Wucht der ein- 
fachsten Tatsacben hartn&ckig verschlieCt. 

Wir haben es uns nunmehr zur Aufgabe gestellt, voraus- 
setzungslos die Beziehungen des X 19 und X 2 zum Bazillus 
Z y im Bindungsversuch und in Immunisierungsversuchen 
(„Bildungsversuch tt ) zu eruieren, ohne zunfichst zur Frage der 
Identitfit des X-Bazillus mit dem Z x oder zu ihren wechsel- 
seitigen Beziehungen irgendwie Stellung zu nehmen. Aller- 
dings mfissen wir von vornherein betonen, dafi das Farbstoff- 
bildungsvermdgen der Bazillen der Pyocyaneusgruppe, wie 
gerade Gessard 1 ) in jQngster Zeit gezeigt hat, kein charak- 
teristisches A r t m e r k m a 1 ist, sondern verloren gehen kann. 
Im Qbrigen aber fihnelt der Pyocyaneus kulturell durch sein 
SchwftrmvermSgen den Bakterien der Proteusgruppe. 

Die Untersuchungen liber die Rezeptorenbeziehungen 
zwischen beiden Bakterien bilden den Hauptgegenstand un- 

1 ) Gessard, Ann. de l’Inst. Pasteur, T. 34,1920, p. 88; ref. Centralbl. 
f. Bakt, Bd. 71, p. 288. 
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serer spSter folgenden Untersuchungen. Daneben aber haben 
wir es zunQchst far wichtig gehalten, auch die filteren Bin- 
dungsversuche von Friedberger unter BerQcksichtigung 
der damals noch unbekannten Beziehungen zwischen 0 und H 
und zwischen groben und feinen Agglutininen zu wiederholen. 
Ueber diese Versuche, die mit den spateren, wie noch gezeigt 
werden wird, in engem Zusammenhang stehen, soli zunachst 
berichtet werden. 

B. Wiederholung der Absattigungsversuohe von Friedberger, 
Kreuscher, 17 eakiroh unter Beraeksiehtignng von O- and H-Form 

dee X lO-Bazillas. 

Der Bindungsversuch Friedbergers 1 ) (1917) ergab, 
dafi „mit Kaninchenimmunserura vollig beladene X 19-Bazillen 
dem Fleckfieberpatientenserum kein Agglutinin mehr ent- 
ziehen“. Der Kreuzversuch ergab: „Mit Fleckfieberpatienten¬ 
serum vfillig beladene X 19-Bazillen entziehen dem Kaninchen- 
immunserum kein Agglutinin mehr.“ Diese Versuche wurden 
1920 von Neukirch und Kreuscher nachgeprQft und in 
den tatsachlichen Befunden vollkommen bestatigt. 

Diese Versuche waren jetzt zunachst unter BerQcksich¬ 
tigung der Qber die 0- und H-Form des Bazillus X 19 er- 
mittelten Tatsachen mit diesen getrennt noch einmal zu wieder¬ 
holen. Wenn wir dabei die fundaraentalen Weilschen Fest- 
stellungen zugrunde legen, so bestand hier von vornherein 
eine Diskrepanz. Ein mit Fleckfieberpatientenserum voll¬ 
kommen beladener gewShnlicher X 19-Bazillus hatte ja nach 
Friedberger, Kreuscher und Neukirch bekanntlich 
dem Kaninchenimmunserum kein Agglutinin mehr entzogen. 
Theoretisch war das zunachst nicht zu verstehen, denn der 
X 19 konnte aus dem Fleckfieberpatientenserum nur O-Agglu- 
tinine entziehen und muBte, nachher abzentrifugiert, eigent- 
lich aus einem Kaninchenimmunserum noch fQr seine unge- 
sattigte H-Gruppe H-Agglutinine binden. Das. war aber in 
Friedbergers Versuchen so wie bei der NachprOfung von 
Neukirch nnd Kreuscher nicht der Fall, und Fried¬ 
berger hatte deshalb angenommen, daB sein Bazillus X 19 
im wesentlichen nur O-Gruppen enthalten haben mQsse. 

1) Friedberger, Dtsch. med. Wochenschr., 1917, p. 1353. 
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Dieser Versuch wurde daher zuerst nnter Verwendung 
einer einwandfreien gewflhnlichen, d. h. reichlich H und 0 
enthaltenden, stark schwflrmenden H-Form des X 19-Bazillus 
wiederholt. Die Fleckfieberpatientensera waren dem Institut 
in dankenswerter Weise von Herrn Dr. Feige, Lagerarzt 
in SwinemOnde, zur Verfflgung gestellt. 

Das HX 19-Kaninchenimmunserum war, wie folgt, ge- 
wonnen: Kaninchen No. G 2, 1500 g, erhfilt in 8-tfigigen Inter- 
vallen Vioi 7*> 1» 1 Oese HX 19, 1 Stunde bei 60° abgetfltet, 
intravenfls. Bluteutnahme 8 Tage nach der letzten Vorbehand- 
lung. Titer fflr HX 19 1:5000, fur OX 19 1:10 000. 

In alien Bindungsversuchen wurde zun&chst nach dem 
Vorgehen von Neukirch und Kreuscher durchgehend 
1 Oese der betreffenden 24-stiindigen Bazillenkultur in 1 ccm 
12,5-facher Verdflnnung des zu prflfenden Serums verrieben 
und unter h&ufigerem Aufschfltteln 7, Stunde bei 37° im 
Brutschrank gehalten. Nachdem gut zentrifugiert war, wurde 
der Bodensatz wiederholt so oft mit Serum beladen (6—8mal), 
bis das Serum bei erneutem Kontakt mit Bazillen seinen ur- 
sprflnglichen Titer bewahrte, also nichts mehr entzog. Nach 
4maligem Waschen mit physiologischer Kochsalzlosung wurden 
die Bazillen in 1 ccm 50-facher Verdflnnung des Kaninchen- 
immunserums gebracht und 2 Stunden unter mehrmaligem 
Aufschfltteln im Brutschrank gehalten. Die nach Zentrifugieren 
flberstehende Flflssigkeit wurde mit unbehandelten Bazillen 
des jeweils zu prflfenden Stammes ausgewertet. 

Um fiber die verwickelten Rezeptoren und Bindungs- 
verhfiltnisse eine bessere Uebersicht zu gewinnen, haben wir 
die Versuchsergebnisse in Shnlicher Weise grapbisch dar- 
gestellt, wie es Friedberger und Moreschi in ihrer 
Arbeit „Ueber Rassedifferenzen von Typhusstfimmen w l ) fflr 
den Rezeptorenapparat dieser Bakterien getan haben. Die Ba¬ 
zillen sind in Form von Rechtecken, ihre haptophoren Gruppen 
durch Striche und entsprechende Bezeichnungen wiedergegeben. 
Die Sera sind durch Iireise, und zwar die, mit denen die 
Bazillen vollig beladen wurden, durch unterbrochene Kreise, 
die zur Prflfung der beladenen Bazillen im Absorptionsversuch 
benutzten durch Vollkreise angedeutet. Die Agglutinine der 
Sera wurden entsprechend den haptophoren Gruppen der Ba- 

1) Berl. klin. Wochenschr., 1905, No. 45. 
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zillen bezeichnet, die relative Menge der haptophoren Gruppen 
der Bazillen und der Agglutinine ist grob annfihernd durch 
GrOfie der betreffeuden Buchstaben veranschaulicht. Eintretende 
Bindung ist durch zu erwartende, aber nicht eingetretene 
Bindung durch , schwache Bindung durch «—► symbolisiert. 
Fur die Ablesung ist folgendes zu bemerken: 

+ bedeutet makroskopisch sichtbare Agglutination, 

(+) mit Agglutinoskop sichtbare Agglutination, 

(dt) mit Agglutinoskop zweifelhafte Agglutination, 

— keine Agglutination mit Agglutinoskop. 

Bindungs versuch I. 

HX 19-Bazillen werden mit Fleckfieber-Patientenserum Swine- 
munde IV 1 2 ) vdllig beladen. Dann werden sie mit HX 19-Kaninchen- 
immunserum Q 1 ) 2 Stunden bei 37° in Kontakt gelassen (Fig. 1). Der 
Abgufi wird mit HX 19-Bazillen ausgewertet (Tabelle I). 


Tabelle I. 


HX 19-Kaninchenimmun- 

Gepriift 

mit 

Serumverdiinnungen 1: 

NaCl 

serum G 

100- 

1000 

2000 

5000 

10000 

20000 

Abgufl von HX 19, beladen 
mit Patien ten serum 

HX 19 

+ 

: + 

! 

(+) 

• 

(+) 



Serum nativ 

HX 19 

+ 

1 + 

K+) 

! (+) 

— 

i _ 


/preckf.'vo; 

i Patienten • * 

t I 

\ serum]?/ 




HX19l 



Fig. 1. 


Ergebnis: Es entziehen mit 
Fleckfieber-Patientenserum Swine- 
milnde IV vflllig beladene HX 19- 
Bazillen dem HX 19-Kaninchen- 
immunserum G kein Agglutinin 
mehr. 

Worauf die schon oben er- 
wahnte Tatsache beruht, daB die 
H-Gruppe des X 19 nach Beladung 
mit lediglich O-Agglutinine enthal- 
tendem Fleckfieber-Patientenserum 


dem Kaninchenimmunserum nicht seinerseits H entzieht, 
wissen wir nicht. Zur ErklSrung haben wir zunftchst zwei 
Mdglichkeiten (siehe Schema Fig. 1 a u. a.). 


1) Titer fur OX 19 1:5000. 

2) liter fur HX 19 1:5000, OX 19 1:10000. 
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1) Das Fleckfieber-Patientenserum enthfilt zwar bekannt- 
lich kein voll wirksames H-Agglutinin. Es wfire aber denkbar, 
dafi es ein H-Agglutinoid enthielte, wie das in dem Schema 
(Fig. la) durch das h am Fleckfieber-Patientenserum an- 
gedeutet ist. Dann wflrde die H-Gruppe des HX 19-Bazillus 
dnrch dieses A-Agglutinoid abgesfittigt, und es ware verstand- 
lich, dafi nachher durch derartige in alien Gruppen gesattigte 
Bazillen dem Kaninchenimmunserum nichts mehr entzogen 
wird. 

2) Man kbnnte daran denken, dafi durch die vbllige Ab- 
sattigung der O-Gruppe des HX 19-Bazillus eine Blockierung 
oder Affinitatsverminderung seiner H-Gruppe eintreten wiirde 
(Fig. 1), so dafi diese dann gegenfiber einem Kaninchenimmun¬ 
serum nicht mehr in Aktion tritt. 

Analoge Verhaltnisse hat bereits Bornstein 1 ) in einer 
aus der Ottoschen Abteilung des Instituts Robert Koch 
hervorgegangenen Arbeit angenommen. Eine weitere MOglich- 
keit schien uns zunfichst nicht vorzuliegen. Eine Entscheidung 
bezQglich der ersten Frage konnte in folgender Weise ge- 
troffen werden. Wenn tatsachlich das Fleckfieber-Patienten¬ 
serum ein Agglutinoid h enthielte, so mfifite ein von 0 be- 
freites Patientenserum HX 19-Bazillen immer noch in der 
H-Gruppe absattigen, so dafi solche Bazillen nachher einem 
gleichfalls vom 0-Agglutinin befreiten HX 19-Kaninchenimmun- 
serum keine Agglutinine mehr entziehen. Die Befreiung des 
Fleckfieber-Patientenserums und des Kaninchenimmunserums 
vom 0, d. h. die Gewinnung eines reinen H-Serums, lafit 
sich nach Weil durch Vorbehandlung solcher Sera mit im 
Dampf erhitzten X 19-Bazillen erzielen, bei denen durch die 
Erhitzung die thermolabile H-Gruppe zerstbrt wird. 

Bindungsversuch la. 

HX 19-Bazillen werden mit Fleckfieber-Patientenserum „Berlin B“, 
dem das O-Agglutinin durch erhitzte X 19-Bazillen entzogen wurde 
(Fig. la), 8mal in Kontakt gebracht. Die danach 4mal gewaschenen 
Bakterien werden mit analog dem obigen gewonnenen HX 19-Kaninchen- 
immunserum ohne O 2 Stunden bei 37° digeriert und abzentrifugiert 
(fig. 1 a). Der Abgufi wird mit HX 2- und HX 19-Bazillen ausgewertet 
(Tabelle la). 

1) Bornstein, Zeitschr. f. Hyg. u. lnfektionskrankh., Bd. 90, 1920 
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Tabelle la. 


HX 19-Kaninchenimmun- 
serum ohne O 


Abgufi von HX 19-Bazillen nach 
Kontakt mit Fleckf.-Pat.-Ser. 
Serum nativ 

Abgufi von HX 19-Bazillen in 
Kontakt mit Fleckf.-Pat.-Ser. 
Serum nativ 


mit 


100 200 

500 

1000 

2000 

(±)i - 



_ 

+ + 

(+) 

(±) 

, 


i + 

i + 

(+) 

(±) 1 

_ 


HX 2 
HX 2 

HX 19 
HX 19 


/'FledtfiebS 
I Rahenten- LQ — » 
\ serum / 


<H 


0X19 

IStd. 

100 ° 


Fig. la (2). 



Ergebnis: Mit O-freiem Patientenserum wiederholt in 
Kontakt gelassene HX 19-Bazillen sattigen ihre H-Gruppen 
nicht ab, denn bei nachherigem Zusatz von HX 19-Kaninchen- 
immunserum ohne 0 wird dessen H-Agglutinin gebunden. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daB fflr die hypo- 
thetische Annahme eines h- Agglutinoids ini Fleckfieber- 
Patientenserum kein Anhalt vorliegt. Damit entfallt die Be- 
rechtigung der zuerst diskutierten Hypothese. 

Es war nun die oben diskutierte zweite Mdglichkeit 
weiterhin zu untersuchen, d. h. es war festzustellen, wie mit 
Patientenserum beladene gewohnliche HX 19-Bazillen, deren 
O-Gruppe also abgesattigt ist, sich gegentiber dem H-Agglu- 
tinin eines HX 2-Kaninchenimmuuserum verhielten. Folgt 
auch hier wie bei HX 19-Serum eine Aufhebung der Reagier- 
fahigkeit der H-Gruppe des X 19 gegentiber dem H-Agglutinin V 

Als HX 2-Kaninchenimmunscrnm stand uns ein Serum zur Ver- 
fiigung, das, wie folgt, gewonnen war: Kaninchen G 7, 1440 g, erhiilt in 
4-tiigigen I n ter v a lien 1 10 , 1 Oese HX 2 (1 Stunde bei 60“ abgetdtet). 

Blutentnahme S Tage nach der letzten Injektion. Titer fur HX 2 1:20000, 
OX 19 Null. 
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Versuchsanordnung wie oben. Mit Fleckfieber-PatientenBerum Berlin 
A 1 ) vdllig beladene X 19-Bazillen werden mit HX 2-Kaninchenimmunserum 
in der iiblichen Weise zusammengebracht. Der Abgufi wird mit HX 19 
und mit HX 2 ausgewertet. 


Bindungsversuch lb. 

HX 19-Bazillen werden 8mal mit Fleckfieber-Patien ten serum beladen. 
Dann wird der Bodensatz mit HX 2-Kaninchenimmunserum G 7 2 Stunden 
bei 37° digeriert, es wird abzentrifugiert und der Abgufi (Fig. lb) wird 
mit HX 2- und HX 19-Bazillen ausgewertet (Tabelle I b). 


Tabelle 1 b. 


HX 2-Kaninchen- 
immunserum 

j Serum verdiinn ungen 1 : 

Gepriift _ | _ o q ; gTg 7 g" 2 

mlt l8 S' 8 1 g ® J © ; 3 8 .gr 

cm , to 1 g ^ 1 0 0:0 

f 1 ! ; ^ 1,; ^ ‘ cm 1 to 

Abgufi von HX 19-Baz., 

i 

1 

beladen mit Patienten- 

1 

1 * i 

1 1 : 1 

serum 

HX 2 + '4*' (i) 

(±n±); - 1 - - - - 

Serum nativ 

HX 2 +,+ + 

+ : + + (±) (±) (±i - 

Abgufi von HX 19-Baz., 

i | ■ 

1 1 

beladen mit Patienten- 

i 

, 

serum 

HX 19 + 1 + (+) 

(±) 1 — i — , — — — — 

Serum natiy 

HX 19 ! + ! + , + 

+ |(+)'(±) u) (±)- 


Ergebnis: Der mit Patienten- 
serum beladene X 19-Bazillus ent- 
ziebt dem HX 2-Kaninchenimmun- 
sernm noch H-Agglutinine. 

Das Ergebnis dieses Versuches 
steht in striktem Gegensatz zu dem 
des Versnches I. Wahrend der mit 
O-Agglutinin des Patientenserums 
vSllig beladene X 19 einem HX 19- 
Kaninchenimmunserum kein H-Ag- 
glutinin mehr entzieht, entzieht er 
es wohl dem HX 2-Kaninchenimmunserum. Diese Tatsache 
laBt sich zunftchst nur so erkl&ren, dad nach der Besetzung 
der O-Gruppe des Bazillus durch das O-Agglutinin die 
Affinitat der H-Gruppe des X 19- zum HX 19-Agglutinin 
des Kaninchenimmunserums tatsachlich im Sinne von B5rn- 


1) Titer: 0X19 1:2000, HX2 = 0. 



Fig. 1 b (4). 
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stein blockiert wird, nicht aber gegenflber dem H des HX 2- 
Eaninchenimmnnserums. Hier ist die Bindungsf&higkeit min- 
destens zum grSBeren Teile erbalten. Das spricht entweder 
fflr eine hOhere Affinitat der H-Gruppe des X 19 znm HX 2- 
Immunserum oder flberhaupt fflr eine Verscbiedenbeit des 
HX 2- und HX 19-Agglutinins und der entsprecbenden Bak- 
terienrezeptoren. Abgesehen davon sprechen, wie hier noch 
einmal zusaramenfassend betont werden soil, die Versuche in 
ihrer Gesamtbeit gegen die von uns hypothetisch gemacbte 
Annahrae eines A-Agglutinoids im Fleckfieber-Patientenserum, 
denn dann hatte auch in Versuch la eine Verstopfung des 
H-Rezeptors erfolgen mflssen. Tatsachlich aber ist die Affinitat 
der H-Gruppe des X 19 fflr H-Kaninchenimmunagglutinin nur 
dann aufgehoben, wenn auch die O-Gruppe besetzt ist (Ver¬ 
such I). 

Es wurde nunmehr auch das Fleckfieber-Patientenserum 
gegenflber der reinen OX 19-Form geprflft. Hierflber lagen 
bisher noch keine Versuche vor. Das Ergebnis entspricht 
vollkommen den Voraussetzungen und den flber den Rezep- 
torenapparat bekannten Tatsachen. Die reinen O-Bazillen, die 
ja nur O-Rezeptoren enthalten, konnten dem Fleckfieber- 
Patientenserum von vornherein nur das ihm einzig zu- 
kommende O-Agglutinin entziehen und die beladenen Ba- 
zillen mufiten auf ein HX 19-Kaninchenimmunserum ohne 
EinfluB sein. 


Bindungsversuch 1c. 

OX 19-Baziilen werden mit Fleckfieber-Patientenserum Swinemunde IV 
vollig beladen. Dann werden sie mit HX 19-Kaninchenimmunserum G 
2 Stunden bei 37° in Kontakt gelassen (Fig. lc). Der Abgufi wird mit 
OX 19-Bazillen ausgewertet (Tabelle I c). 


Tabelle Ic. 


HX 19-Kaninchen- 
immunserum 

Gepriift 

mit 

Serumverdiinnungen 1 

l : 1 


100- 
1 2000 

5000 

10000 

20000 

50000 

NaCl 

Abgufi von OX19-Baz., 
beladen mit Fleckfieber- 
Patientenserum 

0X19 

+ 

+ 

+ 

(±) 



Serum nativ 

0X19 


+ 

+ 

(±) 

— 

— 
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Ergebnis: Es entziehen mit 
Fleckfieber - Patientenserum S wine- 
miinde IV vollig beladene OX 19- 
Bazillen dem HX 19-Kaninchen- 
immunserum G keiu Agglutinin. 

Es wurden nun auch die kreuz- 
weisen Bindungsversuche mit Ka- 
ninchenimmunserum an Stelle von 
Patienten serum wiederholt, und zwar 
diesmal wieder mit der gewohnlichen 
H-Form und der reinen O-Form. 



Fig. lc (5). 


Bindungsversuch II (mit H-Form). 

HX 19-Bazilien werden mit HX 19-Kaninchenimmunserum G vollig 
beladen. Dann werden sie mit Fleckfieber-Patientenserum Swinemiinde IV 
2 Stunden bei 37° in Kontakt gelassen (Fig. 2). Der Abgufl wird mit 
HX 19-Bazillen ausgewertet (Tabelle II). 


Tabelle II. 


Fleckf ieber-Patien ten - 
serum 

Gepriift 

mit 

Seru m verd un n u n gen 

1 : 

NaCl 

100 

200 

500 

1000, 

2000 

5000 

Abgufi von HX 19-Baz., 
beladen mit HX 19-Ka- 
ninchenimmun serum 
Serum nativ 

HX 19 
| HX 19 

+ 

+ 

(+) 

(+) 

(+) 

(+) 

(+) 

(+) 

& 


— 


Ergebnis: Mit HX 19-Kaninchenimmunserum vollig be¬ 
ladene HX 19-Bazillen entziehen 
dem Fleckfieber - Patientenserum 
Swinemiinde IV keiu Agglutinin. 

Da das Kaninchenimmunserum 
H- und O-Agglutinine enthalt, der 
X 19-Bazillus beide Rezeptoren, so 
muBte hier eine doppelte Absat- 
tigung stattfinden und ein zu dem 
beladenen Bazillus zugesetztes 
Fleckfieber - Patientenserum unbe- 
einfluBt bleiben. 

Bindungsversuch Ila (mit O-Form). 

Hier muBte der OX 19-Bazillus dem Kaninchenimmun¬ 
serum nur das O-Agglutinin entziehen, aber das nachtraglich 



Fig. 2 (6). 
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zugesetzte Fleckfieber-Patientenserum, das ja nur 0 enth&lt, 
muBte gleichfalls unbeeinfluBt bleiben. 

OX 19-Bazillen werden mit HX 19-Kanincheniramunserum G vdllig 
beladen. Dann werden sie mit Fleckfieber-Patientenserum IV 2 Stunden 
in Kontakt gelassen (Fig. 2 a). Der Abgufi wird mit OX 19-Bazillen aus- 
gewertet (Tabelle II a). 

Tabelle II a. 


Flee kfiebcr-Pat ien ten - 
serum 


Gepriift 

mit 


Serum verdiinnungen 1 : 

I ^ | 2000 5000 10000 |20 000 


NaCl 


Abgufi von OX 19 Baz., | 

beladen mitHX 19-Ka- 

ninchenimmunserum 1 0X19 4- + ! 4- (4-) 

Serum nativ j OX 19 , 4- 4- 4- i (+) 


/H X19 \r\ 
! Kan Jrn. . 

i ' 

» Serum / 


-<H 


0X19 


0 


Ergebnis: Mit HX19-Kanin- 
chenimmunserum G vollig beladene 
OX 19-Bazillen entziehen dem Fleck¬ 
fieber-Patientenserum Swinemfinde 
IV kein Agglutinin. 


Tleckfifb 
[Patienten * 

Fig. 2 a (7). 


37° digeriert (Fig. 2 b). Die 
Bazillen ausgewertet (Tabelle II b). 


Als Kontrolle wurden reine OX 19- 
Bazillen nativ und OX 19-Bazillen, die 
1 Stunde bei 100° im Damp! gehalten 
wurden (Abschwemmung je eines Schrag- 
agarrohrehens) mit je 1 ccm HX 19-Ka- 
ninchenimmunserum G 16 2 Stunden bei 
Abgiisse werden mit OX19- und HX2- 


Tabelle II b. 


HX 19-Kaninchen- 
immunserum 

Gepriift Serum verdiinnungen 1: 

niit 1100 i 200 1 500 11000 2000 

NaCl 

Abgufi von reinen OX19-Baz. 

0X19 f - 




_ 

Abgufi von reinen OX 19-Baz. 

HX2 ; + 

+ ( (+) 

(±) 

— 

— 

Abgufi von 0X19 100° Baz. 

OX 19 - 



— 

— 

Abgufi von OX 19 100° Baz. 

HX2 ! + 

(+) ' (±) 

— 

— 

— 

Serum nativ 

OX 19 + 

+ 1 + 

(±) 

— 

— 

Serum nativ 

HX 2 + | 

+ 1 + 

(±) 

— 

— 


/hxi 9 vO; 

/ Kan.JfS. 


I 
I 

* I 

* Serum 


:<H 


Fig. 2 b (8). 


0X191 


Ergebnis: OX 19-Bazillen 100° 
und reine native OX 19-Bazillen 
entziehen einem HX 19-Kaninchen- 
immunserum nur die O-Agglu- 
tinine. 
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Aas den bisherigen Bindnngsversucben ergibt sicb, dafi 
die frtiheren Befunde von Friedberger, Krenscher und 
Nenkirch auch unter Verwendnng der reinen O-Form neben 
der gewShnlichen H-Form des X 19-Bazillus Geltung be- 
halten. X 19-Bazillen, einerlei ob es sich um die gewflhn- 
liche Form oder um die O-Form handelt, beladen mit Fleck- 
fieber-Patientenseris, entziehen dem Kaninchenimmunserum 
kein Agglutinin mehr und die entsprechenden Bazillen mit 
Kaninchenimmunserum beladen, lassen das Fleckfieber- 
Patientenserum unbeeinfluBt. 

C. Der Bezeptorenapparat des Z 1 -Bazillus naeh Versuchen 
mit agglutinierendem Kaninchenimmunserum. 

Neukirch und Kreuscher baben, wie scbon erw&hnt, 
gezeigt, daB viele Fleckfiebenpatientensera den Z^Bazillus 
agglutinieren, und dafi andererseits der Zj-Bazillus ein streng 
spezifisches Kaninchenimmunserum erzeugt, dafi auf Weil- 
Felix-Bazillen nicht ubergreift, ebensowenig wie das X 19- 
Kaninchenimmunserum auf Z x . In Bindungsversuchen haben 
sie analoge Resultate mit dem Zx-Bazillus erhalten, wie 
Friedberger mit dem X 19, und daraus von ihrem Stand- 
punkt zun&chst mit Recht gefolgert, dafi die Schlflsse Fried - 
bergers beziiglich der Erregernatur des X 19 irrige sein 
mflfiten, da sich sonst ergebe, dafi auch Z t ein Fleckfieber- 
erreger sei. Dieser Bazillus aber ist ja auch anscheinend 
nach dem Ergebnis des Bildungsversuchs beim Kaninchen, 
abgesehen von den kulturellen Differenzen, vom X 19 ver- 
schieden. 

Wir haben zun&chst die Bindungsversuche von Neu¬ 
kirch und Kreuscher in Analogie mit den vorerwfihnten 
wiederholt und kdnnen ibre Richtigkeit vollinhaltlich bestatigen. 

Bindungsyersuch III. 

Z-Bazillen warden mit Fleckfieber-Patientensernm Bwinemiinde IV 
vdllig beladen. Dann werden sie mit Z —Kaninchenimmunserum K5 1 ) 
2 Stunden bei 37 0 in Kontakt gelassen (Fig. 3). Der Abgufi wird mit Z — 
Bazillen ausgewertet (Tabelle ILL). 

1) Titer fur Z, 1:5000. 

ZelUchr. f. ImmunltXttfonchung. Orig. Bd. 34 19 
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Tabeile III. 


Z j-Kanmchenimmun- 
serum K 5 

Gepriift 

mit 

Serumverdunnungen 1 : 

Naa 

1CK3— '2000 

iooo r 

5000 

10000 

20000 

Abgufi von Z.-Bazillen, 
beladen m. Fleckfieber- 
PatientenBerum 

Serum nativ 

; 

z, 

I z, 

\ 

+ ! + 

+ 1 + 

1 + 


— 

— 


/FleAfiebNrO 

/ Patienten^« 

i _ I 

\ serum Iy / 

\ ^2 




Fig. 3 (9). 


Ergebnis: Mit Fleckfieber-Pa- 
tientenserum Swinemflnde IV vOllig 
beladene Z^Bazillen entziehen dem 
Zi-Kaninchenimmunserum K 5 kein 
Agglutinin. 

GewissermaBen ein Spiegelbild 
und eine Bestatigung dieses Ver- 
suchs liefert der folgende Bindungs- 
versuch: 


Bindungeversuch Ilia. 

Zj-Bazillen werden mit Z^Kaninchenimmunserum K5 vollig be- 
laden. Dann werden sie mit Fleckfieber-Patientenserum Swinemiinde IV 
2 Stunden bei 37° in Kontakt gelassen (Fig. 3 a). Der Abgufi wird mit 
Zj-Bazilien ausgewertet (Tabeile Ilia). 


Tabeile Ilia. 


Fleckfieber-Patientenserum 

Gepriift 

mit 

j Serumverdiinnungen 1: 

NaCl 

100 

200 

500 

Abgufi von Z^Bazillen, belad. m. 
Z, -Kaninchenimmun serum 

Z, 

! 

i 

+ 

(+) 



Serum nativ 

Z, 

+ 

(+) 

— 

— 


/ * ' 

| Kan Jffi. V.£ 

*. Serum / 

> / 




Fig. 3 a (10). 


Ergebnis: Mit Z^Kaninchen- 
immunserum K 5 vollig beladene 
Zi-Bazillen entziehen dem Fleck¬ 
fieber-Patientenserum Swinemflnde 
IV kein Agglutinin fflr Zt-Bazillen. 

Die Resultate dieser 6 Gruppen 
von Bindungsversuchen stimmen 
also vollkommen mit denen von 
Neukirch und Kreuscher an- 
gestellten uberein. 
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Ein weiteres Ergebnis der beiden Autoren war die strenge 
Spezifizitfit des X 19- und Z^Kaninchenimmunserums. Auch 
unser HX 19-Kaninchenimmunserum (Titer fflr OX 19 1:5000) 
agglutinierte nicht den Z lt ebenso wie das Z^Kaninchenimmun- 
serum keine Agglutinine fflr HX19- und OX 19-Bazillen enthielt. 

Diese Bildungsversuche sprechen fflr die Verschiedenheit 
des Z t - und X 19-Bazillus, w&hrend die Bindungsversuche 
andererseits ja auch scbon gewisse von Neukirch und 
Kreuscher festgestellte Beziehungen erkennen lassen. Die 
Tatsache, daB mit Fleckfieber - Patientenserum beladene Z x - 
Bazillen nicht mehr durch das nur Z x -haltige Kaninchenserum 
agglutiniert werden, ist auf Grund unserer heutigen Kenntnis 
nur in dem Sinne zu deuten, daB auch das Fleckfieber- 
Patientenserum ein Z ^Agglutinin enth&lt, daB die Zj-Gruppe 
des Zx-Bazillus abgesflttigt hat, sofern man nicht annehmen 
will, daB eine O-Gruppe des Zi-Bazillus das O-Agglutinin des 
Fleckiieber-Patientenserums verankert hat und dadurch eine 
Blockierung des ZfRezeptors gegenflber dem Zi-Agglutinin 
des Kaninchenserums eingetreten ist, fihnlich wie wir das im 
Bindungsversuch I mit X 19 angenommen hatten. Die Ent- 
scheidung darflber bringt die Untersuchung des mit Z x in 
Kontakt gewesenen Patientenserums auf seinen O-Gehalt. 

Diese Versuche entsprechen in ihrem Wesen den voraufgegangenen 
und stellen in sofern eine Bestatigung allerdings mit etwas abweichender 
Technik (Ausfallung mit grdfieren Bakterienmengen) dar. Es wurde aber 
aufier auf das Z ,-Agglutinin auch auf den Verbleib des O-Agglatinins 
gefahndet 

Bindungsversuch 111b. 

1 ccm Fleckfieber- Patientenserum Berlin B 1:12,5 wird mit dem 
Bodensatz eines SchragagarrOhrchens Z,-Kultur 24 Stunden alt 2 Stunden 
bei 37° digeriert (Fig. 3 b). Der AbguS wird ausgewertet mit Z,- und 
OX 19-Bazillen (Tabelle Illb). 


Tabelle Illb. 


Fleckfieber- 

Gepriift 

mit 

1 

Serumverdiinnungen 1 : 

NaCl 

Patientenserum 

100 200 

500 

1000 

2000 

|5000 10000 

Nach Kontakt mit Z,- 





I 





Bazillen 

z, 

— 

— 

— 

1 _ 

_ 

_ 

_ 


Nativ 

Nach Kontakt mit Z.- 

z, 

+ 

(+>. 

(±) 

— 

— 

— 

— 

— 

Bazillen 

0X19 

+ 

+ 

+ 

+ 

( + ) 


— 

_ 

Nativ 

OX 19 

+ 

+ 

+ 

+ 

'(+) 

|(±> 

19* 
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Ergebnis: Z 1 -Bazillenentziehen 
dem Fleckfieber - Patientenserum 
Berlin B alle Agglutinine fflr Z u 
so gut wie keine fflr OX 19. 

Weiterhin raflBte nach Bela- 
dung von Kaninchenimmunserum 
mit Zi-Bazillen das Fleckfieber-Patientenserum noch seinen 
Gehalt sowohl an 0 wie Z t bewabrt haben. Das ist der 
Fall, wie der nachstehende Versuch zeigt: 



Fig. 3 b (11). 


Bindungs versuch IIIc. 

Z,-Bazillen werden mit Z t -Kaninchenimmunserum vollig beladen, 
daun werden sie mit Fleckfieber-Patientenserum „Berlin B“ 2 Stunden bei 
37° in Kontakt gelassen (Fig. 3 c). Der Abgufi wird ausgewertet mit 
Z,- und OX 19-Bazillen (Tabelle IIIc). 


Tabelle IIIc. 


Fleckfieber- 

Gepriift 

mit 

i 

Serum verdiinnungen 1: 

NaCl 

Patientenserum 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Abgufi von Z.-Bazill., 
belad. m. Zj-lmmun- 
serum 

Z, 

+ 

+ 

i 

(±) 

! ! 




Serum nativ 

Z, 

+ 

( + ) 

(±) 

— 

— 

' — 

— 

Abgufi von Z,-Bazill., 
belad. m. Zj-Immun- 
Serum 

OX 19 

1 

| + ' 

4- 

+ 


+ 

(±) 


Serum nativ 

OX 19 

| + ; 

+ 1 

+ 

: + 1 

(+)l 

(±) 

— 


/ Zi \ 

/Kan Jm. C7 
V Serum. / 


-21 


Zi 



Fig. 3 c (12). 


Ergebnis: Mit Zx-Kaninchen- 
immunserum vOllig beladene Z x - 
Bazillen entziehen dem Fleckfieber- 
Patientenserum ^Berlin B“ keine 
Agglutinine fflr Zx und 0X19. 

Ergeben die seitherigen Ver- 
suche mannigfache Beziehungen zwi- 
schen Z t und OX 19, so lagen bis- 
her noch keinerlei Untersuchungen 
flber die Beziehungen des HX 19- 
und X 2-Immunserums zum Zx vor. 


Was das HX 19-Immunserum anlangi, so ist schon aus 
den Untersuchungen von Neukirch und Kreuscher be- 
kannt und durch uns bestatigt, daB es Zx-Bazillen nicht 
agglutiniert, und umgekehrt. Immerhin wftren auch beim Aus- 
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bleiben einer sichtbaren Verklumpung Beziehungen im Bin- 
dungsversuch ni6glich. Wir haben deshalb also die Versuche 
sowohl mit HX 19- wie mit HX 2-Serum angestellt. 


Bind u ng versuch IV (HX 19-Immun8erum). 

Z,-Bazillen werden mit HX 19-Kaninchenimmunserum G2 8mal 
in Kontakt gebracht. Dann werden die beladenen Bazillen mit Z^Kaninehen- 
immunserum K 5 2 Stunden bei 37 0 digeriert (Fig. 4). Der Abgufi wird 
ausgewertet mit Z t - und HX2-Bazillen (Tabelle IV). 


Tabelle IV. 


Zj-Kaninchenimmu n- 
serum 


Abgufi v. Z.-Bazill., nach 
Kontakt m. HX 19-Ka- 
ninchenimmunserum 


Gepriift Serum verdiinnungen 1: 


“it | 100 200 1500 1000 | 2000 | 5000 


NaCl 


l z 

f HX 2 


+ 

+ 


+ 


( + ) 


(±> 


Serum nativ 
Serum nativ 



Ergebnis : Mit HX 19-Kanin- 
chenimmunserum wiederholt in 
Kontakt gehaltene Zi-Bazilleu ent- 
ziehen einem Z^Kaninchenimmun- 
serum K5 kein Agglutinin fur Z x - 
Bazillen. 

DaB das HX 19-Kaninchen¬ 
immunserum nach Kontakt mitZ t - 
Bazillen noch H- und O-Agglutinin 
enthalt, zeigt der nachfolgende Ver¬ 
such IVj. 


/hxw'v h 

/ Jm Serum \ 

* KanincKen/^ 




Fig. 4 (13). 


1 Schragagarrohrchen Z, wird mit 1 ccm NaCl abgeschwemmt, der 
Bodensatz wird mit 1 ccm HX 19-Kaninchenimmunserum G 16 2 Stunden 
bei 37° digeriert (Fig. 4,). Der AbguB wird ausgewertet mit HX2- und 
OX 19-Bazillen (Tabelle IV,). 


Tabelle IV,. 


HX 19-Kaninchenimmun- 

Gepriift 

mit 

Serum verdiinnungen 1: 

NaCl 

serum 

1001200 

1 500 1000 j 2000 ; 5000 

Abgufi von Z-Bazillen 
AbguB von Z-Bazillen 
Serum nativ 

Serum nativ 

OX 19 
HX 2 
OX 19 1 
HX 2 

+ + 

+ + 

+ 1 + 
+ 1 f 

(+)| (±)l “ 

(±)l — l — l — 

+ (±) — — 

+ 1 (±) ! ~ | - 

till 
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/"HX19VQ 


I Kan. Jfiri. ; 

\ Serum *' 
v ✓ 


H 



Ergebnis: Z t -BaziIlen entziehen 
dem HX 19-Kaninchenimmunserum 
so gut wie keine Agglutinine fur 
OX 19- und HX 2-Bakterien. 


Fig. 4 (14). Dieses Resultat war keines- 

wegs von vornherein zu erwarten. 
Da das HX 19-Iramunserum Z x nicht agglutiniert, so ist 
a priori nicht anzunehmen, dad der Zj-Bazillus irgendwie 
in seinem Rezeptorenapparat durch den Kontakt mit dem 
HX 19-Kaninchenimmunserura beeinfluBt worden ware. Es 
besteht also kein Grund, weshalb derartige Bazillen nachher 
nicht einem Z.-Kanincbenimmunserum Z t -Agglutinine entziehen 
sollten. Tatsachlich aber ist es nicht der Fall. Die Z^Gruppe 
der mit HX 19-Kaninchenimmunserum in Kontakt gewesenen 
ZfBazillen besitzt kein Bindungsvermbgen mehr fflr das Agglu¬ 
tinin eines Zx-Kaninchenimmunserums. Worauf das beruht, 
ist bisher mit Sicherheit nicht zu sagen. Naheliegend ist ja 
wieder die Annahme, daB das HX 19-Immunserum doch ein 
Zi-Agglutinoid enthS.lt, oder dafi die O-Gruppe der Z,-Bazillen, 
die diesen, wie spSter noch gezeigt werden wird, gegenfiber 
den Immunseris anderer Tierspezies zukommt, doch auch im 
Kaninchenimmunserum vorhanden ist, und durch ihre Be- 
setzung die Affinitat der Z r Gruppe blockiert. 

In einem Kreuzversuch zu dem vorhergehenden wurden 
Zj-Bazillen mit Zx-Immunserum beladen und dann mit einem 
HX 19-Kaninchenimmunserum in Kontakt gebracht. 


/ Zl. 

Kan. Jfii. 

% Serum / 


\z 


Zl 


'HXW 

5erum 


Bind ungsvers uc h IVa (HX 19-Immunflerum). 

Z t -Bazillen werden mit Z j-Kaninchen- 
immunserum K 5 v5Uig beladen. Dann 
werden sie mit HX 19-Kaninchenimmun- 
serum G2 2 Stunden bei 37° digeriert 
(Fig. 4 a). Der Abgufi wird ausgewertet 
mit OX 19-HX 19-, HX 2- und Z,-Bazillen 
(Tabelle IVa). 

Ergebnis: Mit Zx-Kaninchen- 
immunserum vdllig beladene Z L - 
Bazillen entziehen dem HX 19-Ka¬ 
ninchenimmunserum kein Agglu¬ 
tinin mehr. 


Fig. 4 a (15). 
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Tabelle IV a. 


HX 19-Kaninchenimmun- 

Gepriift 

mit 


Serumverdiinnungen 1 : 

NaCl 

serum 

100 

| 200 

500 

1000 2000 

5000 

Abgufi tod Z.-Bazillen, be- 
laden mit Z.-Immunser. 

Abgufi von Zj-Bazillen, be- 
laden mit Z.-Immunser. 

Abgufi von Zj-Bazillen, be- 
laden mit Z.-Immunser. 

Abgufi von Z ^-Bazillen, be- 
laden mit Z t -Immunser. 



i 






OX 19 

+ 

+ 

1 

+ 

(+) 

_ 

— 






HX 19 

+ 

; + 

(+) 

(±) 

— 

— 








HX 2 

+ 

! + 

+ 

+ 

(+) 

— 






! 

z, 

(THi 1 ) 

— 


— 

— 

i 

HX19-Kan.-Imm.-Ser. nativ 

0X19 

+ 

+ 

+ 

(+) 


_ 

_ 

HX 19-Kan -Imm.-Ser. „ 

HX 19 

+ 

+ 

+ i 

(±) 

— 

— 


HX 19-Kan.-Imm.-8er. „ 

HX2 

+ 

+ 

+ 

+ 

( + ) 

_ 

— 

HX 19-Kan.-Imm -Ser. „ 

z, 


i - 

— ! 


_ 

— 


Im Gegensatz zu dem HX 19-Kaninchenimmunserum ist 
das HX 2-Kaninchenimmuiiserum imstande, den Z-Bazillus zu 
verklumpen. Und zwar ist diese Agglutination eine fein- 
flockige. Auch die Agglutination durch das Z-Kaninchen- 
immunserum ist eine feinflockige, und es w&re also die An- 
nahrae zun&chst die einfachste, daB das HX 2-Kaninchen- 
immunserum ein Z t -Agglutinin enthfilt. Es mflBte natflrlich 
auch das H-Agglutinin den Z-Bazillus agglutinieren unter der 
Voraussetzung, daB er eine entsprechende H-Gruppe hat. 
Dann aber wftre doch jedenfalls dieses auf Z t eingestellte 
H-Agglutinin verschieden von dem H-Agglutinin des X2- 
Serums fflr X 19, denn dieses ist ein g r o b flockendes. Wir 
miissen tatsBchlich zunfichst annehmen, daB das HX 2-Ka¬ 
ninchenimmunserum ein Z x -Agglutinin enthfilt. Daftir spricht 
das Ergebnis des nachstehenden Bindungsversuchs, der zeigt, 
daB mit HX 2-Immunserum beladene Z-Bazillen einem Z L - 
Kaninchenimmunserum kein Z—Agglutinin mehr entziehen. Es 
tritt nur eine Verzfigerung in der Agglutination der beladenen 
Z-Bazillen ein. 

Bindungsversuch V (HX2-Kaninchenimmunserum). 

Z-Bazillen werden mit HX 2-Kaninchenimmunserum Q7 vollig be- 
laden. Dann werden sie mit Z-Kaninchenimmunserum K5 2 Stunden 

1) Diese schwache Verklumpung durch den Abgufi im Gegensatz zur 
vollkommenen Wirkungsloeigkeit des nativen HX 19-Kaninchenimmun- 
serums durfte wohl anf Abeprengung von Z,-Agglutinin von den mit 
Z -Immunserum beladenen Bazillen zuruckzufhhren aein. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




282 E. Friedberger, W. Zorn und Gertrud Meifiner, 


Digitized by 


bei 37® digeriert (Fig. 5). Der Abgufi wird ausgewertet mit Z,- und 
HX 2-Bazillen (TabeUe V). 

TabeUe V. 


Z 1 -KaniDcheniramun- 

Gepriift 

mit 

Serum verdunnun gen 1: 

NaCl 

serum 

1001200 

500 

1000 

2000 

5000 

Abgufi von Z j-Bazillen 
nach Kontakt mit XH 2- 
I m mu n serum 

Abgufi von Zj-Bazillen 
nach Kontakt mit HX 2- 
Immun serum 

z, 

HX 2 

(+) (±) 

(±) 

— 

— 

— 

— 

Serum nativ 

Serum nativ 

| H*X 2 

4- 4- 

+ 

4- 

(+) 

_ 

— 


Ergebnis: Mit HX2-Kaninchen- 
immunserum vSllig beladene Z t - 
Bazillen entziehen dem Z^Kanin- 
chenimmunserum scheinbar (bei 
frflher Ablesung) einen Teil der 
Agglutinine ftir Zx-Bazillen. 

Fig. 5 (16). 


Die Ablesung nach 24 Stunden ergibt jedoch folgendes 
Bild: 


Z t -Kaninchenimmmun- 

Qepriift 

mit 

Serum verdunnungen 1 


NaCl 

serum 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

Abgufi von Z f -Bazillen nach 
Kontakt mit HX2*Kan.- 
Immunserum 

z t 

+ 

+ 

+ 

+ 1 

(±) 



Serum nativ 

Z, 

4- 

+ 

! 4" 

+ 1 

U) 

— 

— 


Die Ablesung nach 24 Stunden zeigt, daB es sich nur 
um eine verzflgerte Agglutination handelt, es wird dem Z r 
Serum kein Agglutinin entzogen. 


Bindungs versuch Va (Kreuzversuch). 

Z j-Bazillen werden mit Z,-Kan inchenimmun serum K5 vdllig be- 
laden. Dann werden sie mit HX 2-Blaninchenimmunserum G 7 2 Stunden 
bei 37° digeriert (Fig. 5 a). Der Abgufi wird ausgewertet mit HX 19-, 
HX2- und Z,-Bazillen (TabeUe Va). 
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Tabelle Va. 


HX 2-Kanmohenimmiw- 

Gepriift 

mit 

Serum verdun n ungen 1: 

NaCl 

1 

serum 

100|200 

500 

1000 

2000 5000 

AbguA von Z.-BaziUen, be- 
ladan mit Z.-Immunser. 





1 

1 f 1 

1 


HX 19 

+ 


+ 

! (+) 

_ 1 _ 1 

_ 

Abgufl von Z,-Bazillen, be- 
laden mit Z .-Immunser. 
Abgufl von Z,-Bazillen, be- 



1 j 


HX 2 

4- 

+ 

+ 

(+) 

1 (±)1 - 

| 

— 




; 


laden mit Z,-Immunser. 

z, 

+ 

+ 

(+) 

(A) 


— 

Serum nativ 

HX 19 

+ 

+ 1 

+ 1 

+ 

(+) i - 

_ 

Seram nativ | 

HX 2 

+ l 

+ I 

+ 

+ 


— 

Seram nativ 

z, 

+ 

+ 

(±): (±) 

(+) j — 

— 


Ergebnis: Mit Z^Eaninchen- 
immunserum vdllig beladene Z t - 
Bazillen entziehen dem HX 2-Ea- 
ninchenimmunserum keiu Agglu¬ 
tinin. 



Fig. 5 a (17). 


D. Das Verhalten der agglutinierenden Sera anderer Tierspeziee, 
insbesondere des Huhnes gegeniiber X10- und Z 1 -Basillen. 

a) Bildungsversuche. 

Obwohl die bisherigen Bindungsversuche gewisse Bezie- 
hungen zwischen Fleckfieber-Patientenserum und Zx-Bazillus 
ergeben haben, so zeigen doch die Bildungsversuche beim 
Eaninchen mit der absoluten Spezifizit&t der entsprechenden 
Sera scheinbar eine prinzipielle Verschiedenheit, die ja auch 
Neukirch und Ereuscher zu ihrer ablehnenden Stellung 
gegenOber den Schlullfolgerungen Friedbergers aus den 
X 19-Bindungsversuchen veranlaBt haben. Dazu kommt noch 
der biologische Unterschied des Farbstoffbildungsvermdgens 
bei Z lt dessen Bedeutung jedoch, wie wir schon oben (p. 265) 
auseinandergesetzt haben, wohl nur eine rein sekund&re ist. 

Sind nun aber die Agglutininbildungsversuche beim Eanin¬ 
chen wirklich zwingend und allgemeingiiltig? 
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Bei den Folgerungen, die wir ganz allgemein aus unseren 
serologischen Untersuchungen zieben, besteht der MiBstand, 
daB wir sie auf die Ergebnisse stfitzen, die wir im wesentlichen 
ini Laboratorium ja nur mit zwei Tierspezies gewinnen, mit 
dem Kauinchen und dem Meerschweinchen. Namentlich zur 
aktiven Immunisierung wird im Laboratorium so gut wie 
ausschlieBlich nur das Kaninchen benutzt, in der Praxis 
allenfalls noch das Pferd. Auf diese Weise muB uns der 
Bildungsversuch nur sebr einseitige Ergebnisse bezfiglich des 
Rezeptorenapparates des verwendeten Bazillus geben, denn es 
kfinnen natflrlich unbeschadet der Mannigfaltigkeit von dessen 
Rezeptoren im Sinne unserer Vorstellungen nur diejenigen 
Agglutinine entstehen, die bei der betreffenden Tierspezies 
passende haptophore Gruppen linden. So wird uns der Bildungs¬ 
versuch, beim Kaninchen allein, nur immer ein hochst unvoll- 
koramenes Bild der Rezeptorenverhfiltnisse gewfihren. 

Die Bedeutung, die die verschiedenen Tierspezies, unter 
Umstanden sogar die verschiedenen Individuen, fflr die Be- 
schaffenheit des jeweiligen Agglutinins haben, ist den Serologen 
bekannt. Nicht nur die H6he des Titers, sondern auch seine 
Breite (FriedbergerundMoreschi) 1 2 3 ) sch wanken individuell, 
vor alien Dingen aber bei verschiedenen Tierspezies. 

Die filtesten hierher gehfirigen Versuche sind wohl die 
von Wasserman n*), der bei Vergleich von Coliimmunseris, 
die mit ein und demselben Stamm bei Kaninchen, Meerschwein¬ 
chen und Tauben gewonnen waren, ein ganz differentes Ver- 
halten gegentiber 15 verschiedenen geprfiften Colistammen 
feststellte. Aehnliche Ergebnisse erhielt R. Pfeiffer 8 ) bei 
Immunisierung von Huhn, Hund und Kaninchen, mit ein und 
demselben Cholerastamm. 

Auch auf die Versuche Friedbergers 4 ) fiber Agglutinin- 
rezeptoren eines frisch aus dem Stuhl gezflchteten Typhus- 
stammes mit verschiedenen Antiseris, bei denen Obrigens, soweit 
wir aus der Literatur sehen, zuerst der Unterschied 

1) Friedberger und Moreschi, Centralbl. f. Bakt., Bd. 39, 1905. 

2) VVassermann, Zeitschrift f. Hygiene, Bd. 42, 1903, 8.262. 

3) R. Pfeiffer, Festschrift zu Ehren Robert Kochs, 1904. 

4) Friedberger, Salkowski-Festschrift, 1905. 
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zwischen groben und feinen Agglutininen beob- 
achtet wurde, sei hier verwiesen. 

Wir sagten uns nun, daB, wenn schon beim Kaninchen 
Z x -Agglutinin absolut spezifisch ist, so daB auf Grund des 
Bildungsversuchs dem Z,-Bazillus nur diese eine Art von 
Rezeptoren zukommt, dann doch bei anderen Tierspezies die 
Verbflltnisse wesentlicb anders liegen kflnnten und mflglicher- 
weise noch weitgehender die Beziehungen von Z x zu den 
X-St&mmen sich offenbaren konnten, als es sich durcb die 
schon vorliegenden Bindungsversuche bei vorurteilsloser Be- 
trachtung ergab. 

Wir beschlossen deshalb, auBer beim Kaninchen bei einer 
Reihe von verschiedenen anderen Tierarten Immunisierungs- 
versuche mit Z x -Bazillen anzustellen. 

1. Yersueh mlt Meerschweinchen. 

Das Meerscbweinchen ist an sich ein schlechter Agglutinin- 
bildner, wie auch namentlich die Versuche mit den X-St&mmen 
dargetan haben. In unseren Versuchen aber kam es nicht so 
sehr auf die Hdhe als auf die Breite des Titers an. Wir 
haben deshalb eine Reihe von Meerschweinchen in 8-tagigen 
Intervallen mit Vio* Vs' 7j» 1 ln 1 Oese Z x bzw. X 19, OX 19 
(bei 60° abgetotet) ip. immunisiert. Blutentnahme 8 Tage 
nach der letzten Vorbehandlung. Die Ergebnisse zeigt die 
Tabelle VI auf p. 286. 

Es ergibt sich, daB die mit Z x immunisierten Meer¬ 
schweinchen sich etwa in gleicher Weise verhielten, wie die 
Kaninchen, daB heiBt, im wesentlichen nur Agglutinine fflr 
Zj bildeten. Nur ein Z x -Serum (Meerschw. 13) zeigte ein- 
mal gegen das Ende der Immunisierung bei 24-stflndiger Ab- 
lesung eine ganz schwache Agglutination fflr OX 19 1:100. 
Auch das mit HX 19 immunisierte Tier (No. 15) zeigte ein- 
mal und erst nach 24 Stunden eine geringe Agglutination 
fflr Z x , das OX-Tier (No. 16) flberhaupt nicht. Hier haben 
wir also keinen prinzipiellen Unterschied gegen- 
flber dem Kaninchen, sondern auch beim Meer¬ 
schweinchen tritt die Sonderstellung des Z x -Ba- 
zillus im Bildungsversuch deutlich in Erschei- 
nun g. 
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Tabelle VI. 

Aktive Immunisierung von Meerschweinchen mit HX19-, OX19-, Z,-Bazillen. 


Datum 

No. und 
Gewicht 

Behandlung 

Titer fur 

OX 19 

HX 19 

z, 

HX2 

28. VII. 

Me. 15, 330 g 

V l0 Oe. HX 19 1 Std. 60° 

iv. 

_ 

_ 

_ 

. *) 

7. VIII. 

dgl. 

If, 11 »» 11 

ip. 

1:100 

1:100 

— 


16. VIII. 

iy 



1:100 

1:100 

— 


24. VIII. 

ii 

1/ 


1:100 

1:100 

— 


31. VIII. 

ii 

1 11 11 11 

ii 

1:200 

1:100 

— 


7. IX. 

ii 

1 >» ii 11 

ii 

1:200 

1:100 

— 


15. IX. 

ii 

1 11 11 Ii 

ii 

1:100 

1:100 

1:100(±): . 

22. IX. 

ii 



1:500 

1:500 

— 1 

21.1. 22 

nachtragliche Priifung auf HX 2 


1:500 

1:1000 

— 

1:1000 

28. VII. 

Me. 16, 300 g 

7,0 Oe. 0X19 1 Std. 60" 

iv. 

_ 

_ 

— 

• 

7. VIII. 

dgl. 

is 11 ii 

ip. 

— 

1:200 

— 

16. VIII. 

11 

1/ 

/a ii ii ii 

ii 

— 

1:100 

1 

24. VIII. 

V 

W 

/? ?> ii i' 

ii 

— 

1:100 


31. VIII. 




1 :100 

1:100 


7. IX. 


1 ii ii ii 

ii 

1 :200 

1:200 

— 

15. IX. 

11 

1 ii ii ii 

ii 

1:100 

1:100 

— 

22. IX. 




1:200 

1:200 

— 

23. VII. 

Me. 13, 330 g 

Vtn Oe. Kreuscher Z f , 1 Std. 60° iv. 

_ 

_ 

_ ! 

30. VII. 

dgl. 

/10 11 11 11 

ip. 

- j 

— 

— 1 

8. VIII. 


1/ 

IS 11 11 i' 

ii 

— 

— 

1:200 1 

16. VIII. 


A / 


_ 

t 

1:100 

24. VIII. 

?« 

1/ 

/a i» ii ii 

ii 



1:200 

31. VIII. 



ii 

- 1 

_ 

1:200 

7. IX. 

11 

1 ii ii ii 

ii 

(1:100) 

— 

1:200 

14. IX. 

11 

^ ii ii ii 

ii 

— 

— 

1:200 

22. IX. 




_ 

_ 

1:10000 

21.1.22. 

nachtragliche 

Prufung auf HX2 


— 

— 

1:2000 

— 

23. VII. 

Me. 14, 330e Vm Oe. Kreuscher Z,, 1 Std. 60° iv. 

_ 

1 

1 

_ 

30. VII. 

dgl. 

i, 

/10 91 11 11 

ip. 

— 

1 

| 

— 


8. VIII. 


0 

/r> ii ii ii 

ii 

— 


1:200 


16. VIII. 

ii 

l. 

; 2 ?? ii O 

ii 

— 

— 

1:200 

24. VIII. 

11 


ii 

— 

— 

1:200 

31. VIII. 

V 

A ii 11 ii 

ii 

— 

— 

1:500 

7. IX. 




— 

— 

1:200 

15. IX. 


1 ii 11 ' i 

I* 

— 

— 

1:500 | . 

22. IX. 




— 

— 

1:2000 

21.1.22 

nachtragliche 

Priifung auf HX2 


— 

— 

1 :1000 

— 


*) . = nicht untersucht. 


2. Versuehe an Htlhnem. 

Wesentlich anders aber lagen die Verh&ltnisse beilmmuni* 
sierung einer Reihe von Hahnern mit Z u OX 19, HX 19 und 
HX 2. Normalagglutinine fehlten bei den Hahnern far X- 
nnd Z t -Bazillen. 

Ausgewachsene junge HOhner (1800 — 2000 g) wurden mit 
HX 19, OX 19 bzw. Z x - und HX 2-Bazillen behandelt. Das 
Ergebnis zeigen die nachstehenden Protokolle. 
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Tabelle VII. 

Aktire Immnnisierung tod Huhnera mit HX 19-, OX 19-, Z,- und HX 2-Bazillen. 


I Art u. 
Datum 1 No. 

jcLTieres 

Ge- 

wicht 

Behandlung 

Titer fur 

OX19 

! HX 19 

Z, 1 

HX 2 

29. VH. 1 

Huhn 1 

1800 

’/„ Oese HX 19 

1 Std. 60 • i.v. 



i 


a vm. i 

dgl. 


/lO 11 *1 

11 11 11 





16. vm.! 

11 i 


1 / 

6 » 

»» 11 11 





24. VIII. I 

11 


% 

11 11 11 

1:200 

1:100 

1 :100 


2. IX. | 

11 


I 

A ii 11 

11 11 11 1 

1:500 

1:200 

1:200 


10. IX. ! 



1 11 ii 

ii 11 11 

1:500 

l : 100 

1:100 


16. IX. ! 





1:20000 

1:5000 

1 :500 


1. XII. 

'1 



! 

1:5000 

1:2000 

1:500 

1:500 

30. VII. 

Huhn 2 

2000 

•An Oese OX 19 1 Std. 60° i.v. 1 




■ 

a vm. 

dgl. 


i, 

10 » 11 

ii ii ii 1 





16. VIII. 

11 


1/ 

/& 11 11 

ii ii ii 



1 


25. VIII. 



1 l l 

/a ii »» 


1:500 

1:200 

1:200 


2. IX. 

11 


^ ii ii 

ii ii 

1 :1000 

1:500 

1: 500 

i 

10. IX. 

; 

i 

1 ii ii 

ii ii ii i 

1:500 

1:200 

1:100 


16. IX. 

1 ’■ 




1:1000 

1:10000 

1:200 


11. XII. 

11 




1:5000 

1:2000 

1:500 

1:500 

13.VIII.21 

Huhn 3 

1900 

V.n Oese Z, 1 Std. 60° i.v. 





21. VIO. 

dgi. 


l /s 11 11 

ii ii ii 

, 




29. vm. 

ii 


/a ii ii 

>> ii ii 





5. IX. 

ii 


* i> ii 

ii n ii 

1 :100 

— 

1: °00 


12. IX. 

ii 




1:500 

1:200 

1:5000 


11. XII. , 

i 

ii 




1:1000 

1:1000 

1:500 

1: 500 

23. XII. 

Huhn 4 

1000 

1 '/.« Oese HX2 1 Std. 60° i.v. 





30. XII. 

dgl. 


1 

1 6 » 11 

ii ii ii 





6. 1.22 

»» 


! 1/ 

1 % ii ii 

ii ii ii 

1:1000 


(1:100) 

1:500 

13. L „ 

11 


1 

A >> ii 

ii ii ii 

1:5000 

| — j 

1:200 

1:10000 

20. I. ,. 

11 




1:10000 


1:100 

1:5000 


Es ergibt sich, daB, im strikten Gegensatz 
zum Kaninchen, das mit HX19 immunisierte 
Huhn nicht nur fflr HX 19-, 0X19- und HX2- 
Agglutinine bildet, sondern zunftchst auch f(ir 
Z! annahernd soviel wie fflr X 19. Allerdings ist dann 
im Verlauf der Immunisierung der Titer fflr HX 19 und OX 19 
starker angestiegen und der ftir Z 1 etwas zuriickgegangen. 

Bei dem mit OX 19 iramuuiserten Huhu ist gleicbfalls 
anfangs der Titer fflr X 19 und Z x der gleiche, der fflr Zi 
folgt nun aber sp&ter nicht mehr der Steigerung des Titers 
fflr HX 19 und OX 19. Auch bier haben wir Titer fflr HX 2. 

Bei dem mit Z x behandelten Tier tritt gleicbfalls Titer fflr 
HX-19 und OX 19 auf, fflr X 2 annahernd in gleicber Starke; 
doch handelt es sich bier, wie das auch schon fflr das Z^Agglu- 
tinin des X 2-Kaninchenimmunserums erwfihnt ist, im Gegensatz 
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zu dem X 2-Agglutinin gegen OX 19 and HX 19 am ein fein- 
flockendes Agglutinin, das wir deswegen weiterhin nicht 
mehr als HX 2, sondern im Gegensatz zu dem grobflocken- 
den HX 2-Agglutinin als „X 2“-Agglutinin schlechthin be- 
zeichnen wollen. 

Das mit HX 2 behandelte Huhn gibt gleichfalls einen Titer 
fur HX 2 und OX 19 in annShernd gleicher St&rke, jedoch 
ist die Agglutination mit OX 19 nicht rein feinflockend, so 
dad also der OX 19 auch H enth&lt. Ebenso tritt ein geringer 
Titer ftir Z t auf, wiederum nur feine Agglutination. 

Ein HX 19-Stamm dagegen wird gar nicht agglutiniert. 

Wir konnen uns auf Grund dieser Bildungsversuche und 
des Titers der Sera ein Schema vom Rezeptorenapparat der 
Bakterien einerseits und den Agglutininen der Sera anderer- 
seits entwerfen. Hierbei sind auch die quantitativen Bezie- 
hungen zwischen 0, H, Zj und X 2-Antigenen wie AntikSrpern 
durch entsprechende Zahl, bzw. GrbBendarstellung der Gruppen 
andeutbar. Kursiv-ZT am Schema des Serums bedeutet grobes 
Agglutinin; die Antiquabuchstaben feines Agglutinin. Es 
ergibt sich dann das nachstehende Schema ftir die Bakterien 
(s. Fig. 6 a —7) bzw. ftir die Sera (s. Fig. 8—10 a). 


0 

OH 

0 


0X19. 

r° H-i 

-0 «- 

n H ‘ 
0- 

HX19 

H z 1 

-H Z - 

Z ‘ 

Z i 

r Z Hn 
Z H- 

-Z H- 
0- 

hx 2 : 


0- 

Lz Z- 


■0 Xz~ 

b 0-J 


-Xz o- 
Xa 

- 


Fig. 6 a (18). 


Fig. 6 b (19). 


H 


Zi 


Fig. 6 c (20). 


Fig. 7 (21). 


Nach der Serumentnahnie ging der Titer, wie das bei 
Antiseris, besonders beim Huhn, vorkommt, bis zu einem ge- 
wissen Grade wieder zuriick, blieb aber dann konstant 1 ). Die 


1) Auch die phizipitierenden Sera gegen KanincheneiweiB, wie wir sie 
beim Huhn fur forensische Zweckc hcrstellen, zeigen in der Regel sehr 
bald eine Abnahme ihres Titers. 
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TitererhShe bei den einzelnen Seris, wie sie in den jetzt 
zu besprechenden Bindungsversuchen in Frage kommt, zeigen 
die nachstehenden Tabellen (Tabelle VIII—X a). 



Fig. 8 (22). Fig. 9 (23). Fig. 10 (24). Fig. 10a (25). 


Tabelle VIII. 

Huhn 1, iramunisiert mit HX 19, ausgewertet mit OX 19-, HX 19-, 
HX 2- und Z-Bazillen. (Fig. 8.) 


B&kterien 

Typus 


Seru m verdun n un gen 

1 : 

NaCl 

100 

200 

500 

1000 

[2000 

5000 j 10000 

0X19 

f 

+ 

i 

+ i 

+ : 

+ 

4* 

(±)j - 

| _ 

HX 19 

g+f 

+ 

+ 1 

-f 

+ 

(+) 


J - 

HX 2 

g 

+ 

+ , 

(±) 

(±) 

_ 



z, 

f 

+ 

( + ) 1 

(±) ■ 



— | — 

— 


Tabelle IX. 

Huhn 2, immunifliert mit OX 19, ausgewertet mit OX 19% HX 19-, 
HX 2- und Z—Bazillen. (Fig. 9.) 


B&kterien 

Typus 

Serum verdiin nun gen 1 : 

NaCl 

100 

200 

, 

500 j 1000 

2000 

5000!10000 

OX19 

f 

+ : 

+ 


(±) 

(±) 

_ 

_ 

HX 19 

g+f 

+1 

+ 

1 + 1(+) 

(±) 


— ! 

— 

HX 2 

? 

+ ! 

4- 

( ±) j - 


— 


— 

z i 

i 

+ 1 

(±) 

(±) - 

— 

— 

— j 

— 


Tabelle X. 

Huhn 3, immunisiert mit Z,, ausgewertet mit OX 19-, HX 19-, 
HX 2- und Z—Bazillen. (Fig. 10.) 


Bakterien 

Typus 


Serumverdiinnungen 

1: 

- - 

NaCl 

100 

200 

! 500 ' 1000 j 2000 

5000 

10000 

OX19 

f 

i +; 

+ 

1 (4-) , (db) j — 

_ 

_ 

_ 

HX 19 

f 


4- 

(+) 1 (±) - 

— 

— 

— 

HX 2 

f 

! + ! 

(+) 

j (+) 1 — 1 — 

— 

— 

— 

z, 

f 

+ , 

+ 

! + i (+) i (+): 

(±) 

— 

— 
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Tabelle Xa. 

Huhn 4, immunisiert mit HX 2, ausgewertet mit OX 19-, HX 19-, 
HX 2- und Z, - Bazillen. (Fig. 10 a.) 


Bakterien 

TVpus 

1 

| Serumverdiinnungen 1: 

NaCl 

1 100 

! 200 J 

500 11000 

2000 

5000 

10000 

OX 19 

f+g 

+ ! 

+ 1 

(+);(+) 

(±) 

_ 

— 

— 

HX 19 

1 

— i 

— 



— 

— 

— 

HX 2 


+ , 

4- 

+ 1 + 

+ 

i (i) 

— 

— 

z, 

f 

+ 1 

(+) 

t±) 1 - 



— 

— 


Was den Typus der Agglutination anbelangt, so ist selbst- 
verstlndlich das Agglutinin fflr OX 19 bei alien Seris fein, 
fflr HX 19 grob und fein, fiir HX 2 grob, fflr Z x ist es fein. 
In dieser Beziebung bildet aber das Serum des mit Z t imrauni- 
sierten Huhnes insofern eine prinzipielle Ausnahme, als es 
nur feine Agglutinine enthait. Infolgedessen mochten wir an* 
nehmen, daC die lediglich feine Agglutination des HX 19 
durcb seine O-Gruppe bedingt ist. Die lediglich feine Ag¬ 
glutination des HX 2 bei diesem Serum im Gegensatz zu den 
beiden anderen spricht dafur, dafi nicht dieselbe Gruppe des 
HX2 hier in Aktion tritt wie dort, weshalb wir, wie bereits 
erwahnt, das Agglutinin und die entsprechende Bakterien- 
gruppe auch als X2 schlechthin bezeichnet haben. 

b) Bindungsversuche. 

Es fragt sich nun, inwieweit die auf Grand der Bildungs- 
versuche gewonnenen Schemata im Bindungsversuch eine Be- 
statigung erfahren. 

Diese Bindungsversuche wurden mit den 4 Typen von 
Hfihnerimmunseris angestellt (HX 19-, OX 19-, HX 2- und 
Zx-Immunserum). Die Bindung erfolgte jedesmal mit dem 
Bazillus 0X19, HX 19, HX2 und Z t . Auch die Prflfung der 
Abgflsse geschah mit alien Stammen. 

Die Technik war flbereinstimmend in samtlichen Versuchen 
die folgende: 

Zur Bindung wurde je eine 24-stiindige Agarplatte des betreffenden 
Bakterienstamraes mit je 5 ccm physiologischer KochsalzlSsung abge- 
schwemmt Dann wurde zentrifugiert und der Bodensatz der Bakterien 
mit 5 ccm des jeweiligen Huhnerantiserums in der Verdunnung 1:100 
2 Stunden bei 37° unter wiederholtem Aufschutteln digeriert Dann 
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wurde wieder zentrifogiert und die Abgiuse warden gegenuber den ein- 
zelnen B&kterien gepriift. 

Um bei dem fflr einzelne Stimme geringen Titer der 
Sera rein physikalische Adsorptionserscheinungen sicher aus- 
zuschlieCen, warde im Vorversuch ermittelt, dafi Digerierung 
der Sera mit entsprechenden Men gen Typhasbazillen enter 
identischen Bedingungen keine nachweisbare Adsorption der 
za untersuchenden Agglutinine zar Folge hatte. 


a) Bindangsrersaehe mit dem HX 19>Immnnsernm Tom Hahn. 
Bindungsversuch 6. 

Reine OX 19 - Bazillen nativ und OX 19-Bazilien, die 1 Stunde bei 
100° im Dampf gehalten werden, werden mit HX 19-ImmunBerum vom 
Huhn digeriert (Fig. 11), die Abgusse werden auagewertet mit OX 19-, 
HX 19*, HX 2- und Z, i Bazillen (Tabelle XI). 


TabeUe XL 



Gepriift 



SerumverduDDUDgen 1: 


NaCl 

1 


mit 

100 

2001 

500 

1000 

2000 

5000 

10000120000 

HX 19-Imm.-8er., 
dig. mit OX 19- 
100 "-Bazillen 










1 

OX19 

(i) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

dgL 

HX 19 

+ 

+ 

(±) 

— 

— 


— 

— 

— 

99 

HX2 

+ 

-1- 

+ 

!(+) 

(i) 



— 

— 

99 

z t 

— 

— 

— 


— 

— 

— 

— 

H~X 19-Imm.-8er., 
dig. mit reinen 
OX 19-BazQlen 






1 





nativ 

0X19 

(±) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

dgL 

HX19 

+ 

+ 

+ 

(±) 

_ 

— 

— 

— 

— 

9? 

HX2 

+ 

+ 

+ 

(+) 

(+) 

— 

— 

— 

— 

99 

z, 

(+) 

— 

— 



— 

— 

— 

— 

HX 19-Imm.-Ser. 











nativ 

0X19 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

(±) 

— 

— 

dgL 

HX 19 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

(±) 

— 

— 

99 

HX2 

+ 

+ 


(±) 

— 

— 


— 

— 

99 

Z t 

+ 

(+) 

U) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


Dadienachstehenden Bindungs- 
versuche 7, 8 and 9 za anderer Zeit 
ausgefQhrt wurden, ist ibnen als 
Kontrolle die gleichzeitig gewonnene 
Tabelle XIV a beigefQgt worden, 
nach der das Immonserum einen Fig. 11 (26). 

etwas geringeren Titer aufweist. 

Zettsehr. f. ImmonitXUfonchanf. Orig. Bd. 84. 20 
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Bindungsversuch 7. 

HX 19-Immunserum Huhn 1 digeriert mit HX19 (Fig. 12), angesetzt 
mit OX 19-, HX 19-, HX 2- und Z L « Bazillen (Tabelle XII). 


Tabelle XII. 


Bakterien 

Serumverdun n ungen 1: 

Nad 

100 

200 | 

500 

1000 

2000 

5000 

10000 

20000 

50000 

0X19 
HX 19 
HX 2 

z, 

Si 

(+) 

(±) 


= 

— 



— 

— 



Bindungsversuch 8. 

HX 19-Immunseruin Huhn 1 digeriert mit HX 2 (Fig. 13), angeeetzt 
mit OX19-, HX19-, HX2- und Z t -Bazillen (Tabelle XIII). 


Tabelle XHL 


Bakterien 

Serumverdiinnungen 1: 

Nad 

100 

200 

500 

1000 

[2000 

5000 

10000 

20000 

50000 

OX19 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

(±) 

_ 

__ 

_ 

_ 

HX 19 
HX2 

+ 

+ 

+ 

+ 

(±) 


— 

— 

— 

— 

z, 

+ 

(±) 

(I) 

— 

— 


— 

| — 

— 

— 



Fig. 12 (27). Fig. 13 (28). 


Bindungsversuch 9. 

HX 19-Immunserum Huhn 1 digeriert mit Z t (Fig. 14), angesetzt 
mit OX19-, HX19-, HX2- und Z, - Bazillen (Tabelle XIV). 


Tabelle XIV. 


Bakterien 

Serumverdiinnungen 1: 

Nad 

100 

200 

! 500 

1000 

200015000 

10000 

20000 

50000 

OX19 

+ 

+ 

+ 

+ 

(+)| - 

■ 

_ 

, 

_ 

HX 19 

+ 

+ 

+ 

+ 

(+) 1 - 

— 

— 

— 

— 

HX 2 

z, 

+ 

(+) 

(±) 

(±) 

_ 1 _ 

_ 


_ 

—— 
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Natives HX 19-Immunserom Huhn 1. 
TabeUe XIV a. 


Bakterien 

8erumverdunnungen 1: 

NaCl 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

10000 

120000 

50000 

0X19 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

(±) 

_ 

_ 

_ 

_ 

HX19 

+ 

+ 

+ 

4 * 

(+) 


— 

— 

— 

— 

HX2 

+ 

+ 

(+) 

(±) 


— 

— 

— 

— 

— 

z. 

+ 

(+) 

U) 


— 

__ 

— 

— 

— 

— 


Ergebnis: Dem HX 19-Immun- 
serura Hahn 1 entziehen OX 19- 
Bazillen fast alle Agglutinine fflr 
OX 19- and Zi-Bazillen, keine fflr 
HX2 and fflr HX 19-Bazillen einen 
groflen Teil (Fig. 11). 

HX 19-Bazillen entziehen fast alle Agglntinine fflr OX 19 
and HX 19, alle fflr HX 2 und fflr - Bazillen einen groflen Teil 
(Fig. 12). 

HX 2-Bazillen entziehen alle Agglutinine fflr HX 2, keine 
fflr OX 19, HX 19 und Z x (Fig. 13). 

Z t -Bazillen entziehen alle Agglutinine fflr Z t , keine 
Agglutinine fflr HX 19 und HX 2, fast keine fflr OX 19. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, dafl auch im Bin dun gs- 
versuch das auf Grund des Bildungsversuchs aufgestellte 
Schema der Bakterien sich best&tigt. Namentlich zeigt sich, 
dafl dem OX 19-Bazillus und dem HX 19-Bazillus Z x -Rezeptoren 
eigen sind, w&hrend der Z t - Bazillus, der ja, wie wir gesehen 
haben, ein Agglutinin fflr X19 bildet, doch offenbar nur sehr 
wenig O-Rezeptoren hat, so dafl er dem X 19-Immunserum 
nur verschwindende Mengen davon entzieht. 



Fig. 14 (29). 


P) Blndungsversuehe mlt OX 19-Immunserum vom Huhn. 

Analoge Versuche, wie die oben besprochenen, wurden 
mit dem OX 19-lmmunserum vom Huhn wiederholt. 

Bindungs versuch 10. 

OX 19-Bazillen, die eine Stunde bei 100 4 im Dampf gehalten wurden 
und reine OX 19-Bazillen hativ werden mit OX 19-Immunserum Huhn 2 
bei 37 0 digeriert (Fig. 15). Die Abgiisse werden ausgewertet mit OX 19-, 
HX 19-, HX 2- und Z, - Bazillen (Tabelle XV). 
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Tabelie XV. 



Gepriift 



Serumverdiinnungen 1: 



Nad 


mit 

1001 

200 1 

500 | 

1000 

2000 

5000 

10000 

20000(50000 

OX 19 - Immunser. 












dig. mit OX 19 
100 °-Bazillen 












OX 19 

— 

— 

- , 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

dgl. 

HX 19 

+ 

(+) 

— i 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

ft 

HX2 

+' 

(+) 

(±) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

>? 

Z 1 

— 


— 

— 

— 

— 

— 


J 

— 

OX 19-Immunser. 
dig. mit nativen 




1 




1 




OX 19-Bazillen 

OX 19 

(±) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

dgl. 

HX 19 

(+) 

(±) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

ft 

HX2 

(±) 

(±) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

tf 

z, 

<±) 

(±) 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

OX 19-Immunser. 





i 

| 







n&tiv 

0X19 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

(+) 

— 

— 

— 

dgl. 

HX 19 

i + 

+ 

+ 

+ 

+ 

U) 


— 

— 

— 

i ft 

HX2 

+. 

+ 

+ 

+ 

+ 

( + ) 

(+) 

U) 

— 

— 

ft 

Z, 

!(±);U) 

— 


— 


— 

— 

1 

— 


= Ablesung nach 24 Stunden 


OX 19-Immunser. 
dig. mit nativen 
OX 19-BaziUen 

Z, 

k±) 

! 1 i 

i 1 

(±) - ! , ~ 





OX 19-Immunser. 
nativ 

Z, 

+ 

|(±):(±)i — 

1 

_ 

— 

— 



Fig. 15 (30). 


Da die Bindangsversnche 11, 
12, 13 nicht gleichzeitig mit den an- 
deren ausgefflhrt wurden, ist ihnen 
als Kontrolle Tabelie XVIII a bei- 
gefflgt worden, nach der das OX 19- 
Immunserum einen etwas geringeren 
Titer aufweist, als oben. 


Bindungsverauch 11. 

OX 19-lmmunaerum Huhn 2 digeriert mit HX 19 (Fig. 6), angesetzt 
mit OX 19-, HX 19-, HX 2- und Z, -Bazillen (Tabelie XVI). 


Tabelie XVI. 


Bakterien 

Serumverdiinnungen 1: 
100—5000 

Nad 

OX 19 

! _ 

_ 

HX 19 

— 

— 

HX2 

— 

— 

z, 

— 

— 
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Bindungsversuch 12. 

OX 19-Immunserum Huhn 2 digeriert mit HX 2 (Fig. 17), angesetzt 
mit OX 19-, HX19-, HX 2- und Z-Bazillen (Tabelle XVII). 

Tabelle XVH. 


Bakterien 

Serumverdiinnungen 1 : 

NaCl 

100 

200 

500 

1000 1 2000 

5000 

0X19 

+ 

4- 

+ 

+ (+) 

. 

_ 

HX 19 

+ 

+ 

+■ 

( + ) 1 - 

— 

_ 

HX2 


— 

— 


— 

— 

z, 

+ 

(±) 

— 


— 

— 


0X19 
[ Jin. Serum 
1 Huhn Z 


-CM 
■ H 


HX19 


Fig. 16 (31). 



Fig. 17 (32). 


Bindungsversuch 13. 


OX 19- Immuuserum Huhn 2 digeriert mit Z, (Fig. 18) angesetzt 
mit OX 19-. HX 19-, HX2- und Z, -Bazillen (Tabelle XVIII). 


TabeUe XVIII. 


Bakterien 

Serumverdunungen 1 

: 

NaCl 

100 

200 

500 

1000 | 

2000 

OX 19 

+ 

+ 

+ 

(+) 

_ 


HX 19 

+ 

+ 

+ 

(+) 

— 


HX2 

+ 

+ 

(+) 


— 

— 

z i 

— 

— 

— 

j — 

— 

— 


Natives OX 19-Immunserum Huhn 2. 
TabeUe XVIII a. 


Bakterieu 

Serumverdiinnungen 1: 

NaCl 

100 

[ 200 

500 

1000 

2000 

5000 

110000 

OX 19 

! + 

+ 

+ 

+ 

(±) 

(±) 

_ 

■ 

HX 19 

, + 

+ 

+ 

(+) 

U) 


—' 

i 

HX2 

1 + 

+ 

(±) 



— 

— 

— 

z, 

+ 

(±) 

U) 

— 

— 

1 

— 

— . 


Ergebnis: Dem OX19-Immun- 
serum vom Huhn entzieht der 
OX 19-Bazillns nativ und gekocht 
alles 0- und Z^Agglutinin (Fig. 15). 
Ffir das H- Agglutinin des 0X19- 


/ 0X19 
(Jrn. Serum 
,Huhn2 


.0- 

—*o- 

k 

Xi- 



— i 

r. 18 (33). 
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Immunserums dflrfte der „reine“ OX 19-Bazillus und namentlich 
der bei 100 0 gekochte eigentlich keine Affinit&t besitzen. Wir 
haben das auch tatsflchlich beim Bindungsversuch mit HX 19- 
Immunserum vom Huhn gesehen (Fig. 11). Dagegen wird hier 
(beim OX 19-Immunserum vom Huhn) gleichwohl unerwarteter- 
weise das H-Agglutinin, das ja das OX 19-Immunserum beim 
Kaninchen bekanntlich auch besitzt, vom OX 19-Bazillus, sogar 
vom gekochten OX 19-Bazillus verankert. Offenbar besitzt 
also der OX 19-Bazillus doch noch, entsprechend diesem Ver- 
halten im Bildungsversuch, H-Gruppen, die nun ihrerseits eine 
stfirkere Affinit&t zum H-Agglutinin des OX 19-Immunserums 
als zu dem des HX 19-Immunserums besitzen. Der HX 19- 
Bazillus entzieht alles Agglutinin fiir 0, H und Z x (Fig. 16), 
der HX 2-Bazillus nur das H-Agglutinin, nicht aber 0 und Z t 
(Fig. 17), der Z t -Bazillus nur ganz wenig O-Agglutinine und 
alle Z t - Agglutinine, nicht aber H (Fig. 18). 

Auch die Bindungsversuche mit dem OX 19-Immunserum 
des Huhnes stimmen also mit dem auf Grund der Bildungs- 
versuche aufgestellten Rezeptorenschema flberein. 

f) Blndungsvenuehe mit Z , - ImmunBerum rom Holm. 

Da nach den Ergebnissen der Bildungsversuche das Z x - 
Immunserum vom Huhn im Gegensatz zu den tibrigen auch 
ein besonders feines Agglutinin fflr X2 enth&lt, so ist hier 
nicht die grobflockende H-Gruppe zu berflcksichtigen, die ja 
fehlt, sondern die feinflockende X2-Gruppe, von der an- 
genommen werden mufi, dafi (s. oben p. 289) sie auch nicht 
mit der H-Gruppe des X 2-Bazillus, sondern mit einer be- 
sonderen hier als X2 bezeichneten reagiert. 

Bindungs versuch 14. 

Z t - ImmunBerum Huhn 3, digeriert mit OX 19- (Fig. 19), ausgewertet 
mit 0X19-, HX19-, HX2- und Z^Bazillen (Tabelle XIX). 

Tabelle XIX. 


Bakterien 

Serumyerdiinnungen 1: 

NaCl 

100 . 

200 

500 

1000 

OX 19 

■ 

_ 

— 

_ 

_ 

HX 19 

— 

— 


— 

— 

HX 2 

(+>* 

(+)* 


— ! 

— 

z, 

(+) 

(±) 

(±) 

— 

i - 
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Bindungsversuch 15. 

Z t - Immunsenun Huhn 3, digeriert mit HX19- (Fig. 20), angesetzt 
mit OX19-, HX19-, HX2- und Z-Bazillen (Tabelle XX). 


Tabelle XX. 


Bakterien 

Serumverdiinn ungen 1: 

NaCl 

100 

200 

500 

1000 

0X19 


_ 

_ 

_ 


HX19 

— 

— 

— 

— 

— 

HX2 

<+)* 

(+)f 

i - 

— 

— 

z, 

+ 

( + ) 

j - 

— 

— 



Fig. 19 (34). Fig. 20 (35). 


Bindungsversuch 16. 

Z t -Immunsenun Huhn 3, digeriert mit HX2- (Fig. 21), angesetzt 
mit OX 19-, HX19-, HX 2- und Z, - Bazillen (Tabelle XXI). 


Tabelle XXI. 


Bakterien 


Serumverdiinnungen 1: 

* 

NaCl 

100 

200 

500 

1000 

2000 

OX19 

_ 

_ 

_ 

_ 

_ j 

| _ 

HX19 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

HX2 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

z, 

+ 

+ 

+ 

(±) 

— 

— 


Bindungsversuch 17. 

Z, - Immunsenun Huhn 3, digeriert mit Z— (Fig. 22), angesetzt mit 
OX19-, HX19-, HX2- und Z t -Bazillen (Tabelle XXII). 


Tabelle XXII. 


Bakterien 

Serumverdiinnungen 1 : 

NaCl 

100 

200 

500 

OX19 

_ 

_ 

_ 

_ 

HX19 

— 

— 

_ 

— 

HX2 

— 

— 

— 

— 

z, 

— 

— 

— 

— 



Fig. 21 (36). Fig. 22 (37). 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




298 E. Friedberger, W. Zorn und Gertrud Meifiner, 


Digitized by 


Natives Z, -Immunserum Hubn 3. 
Tabelle XXII a. 


B&kterien 

Serumverdiinn ungen 1: 

NaCl 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

OX 19 

+ f 

(+) f 

(i)f 

_ 

_ 

_ 


- HX 19 

+ t 

+)f 

(±)f 

— 

— 

— 

— 

HX2 

(+) f 

±)f 


1 _ 

- ' 

— 

— 

z, 

+ f 

+ f 

+ f 

! (±)f 

1 

— 

— 


Ergebnis: Dem Zj-Immunserum Huhn 3 entziehen 0X19- 
Bazillen alle Agglutinine fflr OX 19- und HX 19-, keine fflr 
HX2-, einen groBen Teil ftir Zj-Bazillen (Fig. 19). 

HX 19-Bazillen entziehen alle Agglutinine fflr 0X19- und 
HX 19, keine fflr HX2, einen groBen Teil fflr (Fig. 20). 

HX2-Bazillen entziehen alle Agglutinine fflr OX 19, HX 19, 
HX 2, keine fflr Z x (Fig. 21). 

Zi-Bazillen entziehen alle Agglutinine fflr 0X19, HX19, 
HX 2 und Z x (Fig. 22). 

Das Z x - Immunserum enthfilt naturgemfiB nur wenig 0- 
Agglutinine, die von dem OX 19-Bazillus leicht absorbiert 
werden (Versuch 14). Neben diesem qualitativen Unterschied 
bestehen aber auch wesentliche quantitative Differenzen. Eine 
der wesentlichsten ist, daB das Z t -Immunserum kein grob- 
flockendes H-Agglutinin enthfllt, und auch die vorhergehenden 
Bindungsversuche haben bereits ergeben, daB der Z x - Bazillus 
keinen grobflockenden H-Rezeptor aufweist, denn er IflBt so- 
wohl das H des HX 19-Immunserums (Bindungsversuch 9) 
wie auch das grobflockende H des OX 19-Immunserums (Bin¬ 
dungsversuch 13) unbeeinflufit. Dagegen besitzt nur das Z x - 
Serum ein feinflockendes Agglutinin fflr die X2-6ruppe 
der HX 2 • Bazillen. Dies Agglutinin ist, wie schon erwfihnt, 
da es feinflockend ist, nicht als HX 2, sondern einiach als 
X 2 bezeichnet. Es wird lediglich abges&ttigt durch eine 
entsprechende Gruppe des HX 2-Bazillus. 

Ferner aber mufi daz Zj - Immunserum offenbar noch eine 
besondere Form eines O-Agglutinins enthalten, das auf eine 
bisher unbekannte O-Gruppe des HX 2 anspricht, denn aus 
dem HX 19- (Bindungsversuch 8 [Fig. 13J) wie aus dem OX 19- 
Immunserum (Bindungsversuch 12 [Fig. 17J) hat HX 2 kein 
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0 entzogen; aus dem Z x - Immunserum aber wird vom HX 2 
ein besonderes 0 entzogen, das in der graphischen Darstellung 
durch eine Umrandnng gekennzeicbnet ist (Fig. 21). Nach 
Kontakt mit HX2 hat n&mlich das Z x -Immunserum vom 
Huhn im Gegensatz zu dem 0- und HX 19-Immunserum 
vom Huhn kein 0-Agglutinin mehr. 

DaB die von uns als X 2 bezeichnete Gruppe nicht nur 
im X 2-Bazillus, sondern auch im Z^Bazillus vorhanden ist, 
ergibt der Bindungsversuch 17. Denn auch nach Kontakt des 
Z r Immunserums mit Z x -Bazillen wird HX2 nicht mehr fein- 
flockig (durch X 2-Agglutinine) verklumpt. 

8) Bindnngsversuche des HX 2-Immansernnis vom Hahn. 

Bindungsversuch 18. 

HX 2-Immanseram vom Huhn, digeriert mit OX 19 (Fig. 23), aus- 
gewertet mit OX 19-, HX19-, HX 2- und Z,-Bazillen (Tabelle XXHI). 

Tabelle XXIII. 


B&kterien 

Serumverdunnungen 1: 

NaCl 

1 

100 

200 j 500 

1000 

0X19 

_ 

— 1 — 



HX 19 

— 

- 1 - 

_ 

_ 

HX 2 

— 

1 1 

1 

1 

z, 

— 

— — 1 


— 


Bindunngsversuch 19. 

HX 2-Immunserum vom Huhn, digeriert mit HX 19 (Fig. 24), aus- 
gewertet mit OX 19-, HX 19-, HX 2-, Z, - Bazillen (Tabelle XXIV). 

Tabelle XXIV. 


Bakterien 

Serumverdunnungen 1 

J 

NaCl 

100 

200 

500 

1000 

2000 

0X19 

(±) 

U) 

(±) 


_ 

_ 

HX 19 





_ 

_ 

HX2 

(±) 

+ 

+ 

(+) 

— 

— 

z, 1 

(±) 

— 

— 


— 

— 



Fig. 23 (38). Fig. 24 (39). 
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Bindungs versuch 20. 

HX 2-Immunserum vom Huhn, digeriert mit HX2 (Fig. 25), aus- 
gewertet mit 0X19-, HX19-, HX2-, Z t -Bazillen (Tabelle XXV). 


Tabelle XXV. 


Bakterien 

Serumverdiinnungen 1: 

NaCl 

100 

200 

600 

OX 19 

U) 

_ 

_ 


HX 19 


— 

— 

— 

HX2 

(±) 

— 

— 

— 

Z, 

— 

— 

— 

— 


Bindungsversuch 21. 

HX 2-Immunserum vom Huhn, digenert mit Z, (Fig. 26), ausgewertet 
mit OX 19-, HX 19-, HX2-, Z^Bazillen (Tabelle XXVI). 


Tabelle XXVI. 


Bakterien 

Serumverdiinnungen 1: 

NaCl 

i 

ioo ; 

200 

500 | 

1000 

2000 

5000 

10000 

0X19 

+ 

+ 

+ 

(+) 

(±) 

_ 


_ 

HX 19 

— 

— 

— 



— 

— 

— 

HX2 

+ 

4 

+ 

(+) 

(+) 

— 

— 

— 

z i 

— 

— 

_ 



— 

— 

— 




Tabelle XXVI a. 

Natives HX 2-Serum vom Huhn. 


Bakterien 


Serumverdiinnungen 1 

J 


Naa 

100 

200 

500 

1000 

2000 

5000 

10000 


OX 19 

HX 19 

+ f 

+ 

(+) 

— 

— 

— 

— 

— 

HX2 

+(g+f) 

4 

+ 

+ 

+ 

(I) 

— 

— 

z i 

+ f 

(±) 

— i 

' — 

— 


— 

— 


Ergebnis: Dem HX 2-Immunserum vom Hahn entziehen 
OX 19-Bazillen alle Agglutinine fflr OX 19-, HX2- and Z x - 
Bazillea (Fig. 23). 
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HX 19-Bazillen entziehen nur minimal die Agglutinine fflr 
OX 19-, HX 2- und Z t - Bazillen (Fig. 24). HX 2-Bazillen ent- 
zieben alle Agglutinine fflr OX 19-, HX2- und Z — Bazillen 
(Fig. 25). 

Z-Bazillen entziehen alle Agglutinine fflr Z-, einen 
Teil fflr HX 2-Bazillen (Fig. 26). 

Die Versuche fflhrten in analoger Weise, wie die bei dem 
OX 19-Immunserum vom Huhn, zu einigen unerwarteten und 
von vornherein auf Grund unserer Vorstellungen nicht ohne 
weiteres verstfindlichen Ergebnissen. DaB das HX 2-Immun- 
serum vom Huhn 0- und Z x -Gruppen enthfilt und die ent- 
sprechenden Gruppen des OX 19 bindet, war nach dem Vorauf- 
gegangenen zu erwarten und ist nicbt weiter verwunderlich. 
Es wiederholt sich aber hier wieder das merkwUrdige Ver- 
balten des OX 19-Bazillus, wie wir es schon gegenflber dem 
OX 19-Immunserum vom Huhn gesehen haben. Wie dort das 
H-Agglutinin des Immunserums von dem OX 19-Bazillus, so- 
gar von dem gekochten OX 19-Bazillus, gebunden wird, 
der ja nach unserer Vorstellung keine H-Gruppen enthalten 
sollte (Bindungsversuch 10, Fig. 15), so sehen wir hier eine 
Bindung der H-Agglutinine des HX 2-Serums in ganz analoger 
Weise durch den OX 19-Bazillus erfolgen. Eine Erkl&rung 
vermdgen wir nicht zu geben. Es dflrfte vice versa die Hypo- 
these zutreffen, die wir p. 296 bezflglich des OX 19-Immun- 
serums gegeben haben. 

Ein weiterer beachtenswerter Befund ist der folgende: 
Das HX 2-Immunserum agglutiniert HX 19 nicht (s. Tabelle 
XXVI a). Gleichwohl besteht offenbar doch eine Affinit&t 
zwischen dem H-Agglutinin des X 2-Serums und dem H-Rezep- 
tor des HX 19-Bazillus, denn dieser entzieht dem HX2-Immun- 
serum das H-Agglutinin, allerdings nur zu ganz geringem 
Teil, wie flberhaupt die Affinit&t aller Gruppen des HX 19, 
anch der 0- und Z — Gruppe, zu den Agglutininen desHX2- 
Immunserums eine sehr schwache ist. 

Beim HX 2-Immunserum finden wir jene besondere Form 
des 0 - Agglutinins wieder, der wir schon beim Z—Immun- 
serum begegnet sind. Dort haben die HX 2-Bazillen (Bin¬ 
dungsversuch 16, Fig. 21), denen der gewdhnliche O-Rezeptor 
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fehlen muB, gleichwohl das 0 des Z x -Immunserums ehtfcbgen, 
was ons zu der Annahme einer besonderen fdf-Gruppe im 
X2-Bazillus veranlaBt hat. Dementsprechend bildet nun 
der X2-Bazillus naturgemSB auch ein O-Agglutinin, dessen 
Affinitfit zu dieser joj-Gruppe des X 2-Bazillus ohne weiteres 
verst&ndlich ist. 

Wir haben im Vorstehenden eine feinere Analyse der 
bindenden und bildenden Gruppen der X-Bazillen und der 
Zi - Bazillen auf Grund von Adsorptions- und Immunisierungs- 
versuchen zu geben versucht. Sie zeigen die Kompliziertheit 
in der Struktur der Bakteriengruppen einerseits und die Mannig- 
faltigkeit des Geschehens bei der Antikfirperbildung im Tier- 
kfirper andererseits. Derartige Versuche diirften gewiB eines 
allgemeinen biologischen Interesses nicht entbehren. Im Sonder- 
fall zeigen sie uns, daB zwischen den Bazillen der X-Gruppe 
und dem Z 1 -Bazillus von Neukirch und Kreuscher ge* 
meinsame Gruppen in erheblichem Umfange bestehen, die 
durchaus die Bindungsversuche der genannten Autoren ver¬ 
st&ndlich erscheinen lassen, ohne daB daraus irgendwie, wie 
es seitens Neukirch undKreuscher geschehen ist, Schlflsse 
gezogen werden diirfen, die gegen die Deutung der Friedr 
bergerschen Bindungsversuche und ihre Wertung bezflglich 
der Aetiologie des Fleckfiebers sprechen. 

E. Zusammenfassung. 

Die Arbeit enthalt Untersuchungen fiber die Beziehungei^ 
zwischen den X 19-Bazillen (O-Form und H-Form), den HX 2- 
Bazillen und dem Z t -Bazillus auf Grund von Bindungs- 
versuchen in vitro und Bildungsversuchen bei verschiedenen 
Tierspezies. 

1) In Bestfitigung der frfiheren Versuche von Friedr 
berger wird gezeigt, daB auch unter Bepficksichtigung der 
0- und H-Form des X 19-Bazillus ein mit Fleckfieber-Patientenr 
serum vollig beladener X-Bazillus dem X 19-Kaninchenimmun- 
serum kein Agglutinin mehr entzieht und umgekehrt. ; 

2) Auch mit Fleckfieber-Patientenserum vollig beladene 
Z t -Bazillen entziehen dem Zj-Kaninchenimmunserum kein 
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Agglutinin mehr und umgekehrt (Neukirch und Kreu- 
scher). 

3) Mit HX 2-Kanincbenimmunserum vdllig beladene Z r 
Bazillen entziehen dem Z^Kaninchenimmunserum nicht nach- 
weisbare Menge von Agglutinin (nur verzSgerte Reaktion), 
und umgekehrt entziehen mit Z 1 -Kaninchenimmunserum vdllig 
beladene Zt-Bazillen dem HX 2-Kanincbenimmunserum kein 
Agglutinin. 

4) Beim Kaninchen und Meerschweinchen sind die durch 
Immunisierung mit X19- und Z j-Bazillen gebildeten Immun- 
sera streng spezifisch. Dagegen agglutinieren die durch Im¬ 
munisierung von Hflhnern mit HX 19-, OX 19-, HX2- und 
Zx-Bazillen gewonnenen Immunsera kreuzweise mit den anderen 
Bakterien. Das HX 19-, OX 19- und HX 2-Hflhnerimmun- 
serum enth&lt 0-, H- und Z 1 -Agglutinine, das Zi-Htthner- 
immunserum 0-, X2- und Z^Agglutinine. 

Auf Grund der Bildungs- und Bindungsversuche ergibt 
sich, dafi Z 1 -Rezeptoren nicht nur dem Z^Bazillus eigentiim- 
lich sind, sondern sich auch in OX 19-, HX 19- und HX 2- 
pazillen nachweisen lassen, ebenso wie der Z t -Bazillus X2- 
und O-Rezeptoren enthftlt. 
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Robert Brand 


Nachdruck verboUn. 

[Aus der serodiagnostiscben Station (Leiter: Doz. Dr. Rudolf 
Mliller) der syph.-derm. Klinik (Vorstand: Prof. Dr. E. F i n g e r) 

in Wien.] 

Die allgemeine Bedeutung der Kochsalzkoazentration 
fflr serologische Reaktionen. 

Von Dr. Robert Brandt. 

Mit 1 Kurve im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 28. Februar 1922.) 

W&hrend bei fast alien frtlheren serologischen Reaktionen 
die physiologische Kochsalzkonzentration des Gesamtmilieus 
angestrebt wurde und man, von Versuchszwecken abgesehen, 
nur wegen der Elektrolytempfindlichkeit des Reagens (Gold- 
soil) in der Konzentration herunterging, verwendete zum 
erstenmal die Dritte Modification von Meinicke ein hdher 
konzentriertes Kochsalzmilieu. Aber es ist noch unklar, worin 
die Bedeutung der KonzentrationserhShung liegt. Meinicke 
(1, 2, 3) hat gefunden, daB die hdhere Kochsalzkonzentration 
den AusflockungsprozeB hemmt, und zwar urn so mehr, je 
mehr sie ansteigt, daB die Flockbarkeit der Globuline dabei 
ab-, die fallende Kraft der Extraktlipoide aber zunimmt. Bei 
positiven Seren kommt es trotz der Hemmung zu einer F&llung, 
weil sie mit den Extraktlipoiden eben starker reagieren, bei 
negativen und schwach positiven wird sie durch das Kochsalz 
verhindert. So schien ihm die D. M. eine Reaktion zur 
Trennung hochpositiver von schwkcher positiven 
und negativen Seren. Nun hat sich aber erstens gezeigt, 
daB die D. M. an Empfindlichkeit nicht hinter der Wassermann- 
Reaktion zurflcksteht, daB also bei der Konzentration von 
2-proz. NaCl keine Abschwachung der Reaktion erfolgt, und 
zweitens, daB die theoretischen Voraussetzungen nicht ganz 
stimmen. Denn nach Epstein und Paul (4,5), nachScheer(6) 
und nach Niederhof (7) gehen nicht die Globuline, sondern 
die Lipoide in den Niederschlag. Allerdings legen Sachs 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Allg. Bedeutung der Kochsalzkonzentration f. eerol. fte&ktionen. 305 

and Sahlmann (8) den quantitativen Verhfiltnissen keine so 
grofie Beweiskraft bei; sie verweisen auf die Mdglichkeit, daB 
qnantitativ geringe, aber hochwirksame Mengen von Globu- 
linen im Niederschlag enthalten seien, die dem chemischen 
Nachweis entgehen. Sie konnten auch auf biologischem Wege 
Serumeigenschaften der Flocken nachweisen. Weisbach(9) 
gibt auf Grund exakter Analysen auch an, daB im Nieder¬ 
schlag Globuline im Verh&ltnis 1:8 nachweisbar sind. Damit 
wkre die ursprflnglicbe Theorie Meinickes von der Lipoid- 
bindung (3), die er in den oben zitierten Arbeiten allmahlich 
verlassen hat, wiederhergestellt. In einer neuen kurzen Ar¬ 
beit (10) ffihren Epstein und Paul jedoch gegenfiber Weis- 
bach und Klostermann und Weisbach(ll) Grflnde an, 
die erkennen lassen, daB fflr beide Ansichten noch eingehendere 
Beweise geliefert werden mfissen. Auf jeden Fall aber muBte 
die Anschauung Meinickes fiber das Wesen der D.M. revi- 
diert werden. Dies taten auch Epstein und Paul, die, auf 
ihrer Annahme der reinen Extraktlipoidnatur der Flocken 
fufiend, eine umfassende Theorie der D. M. geben. Soweit sie 
die NaCl-Konzentration in Betracht ziehen, sei auf ihre Aus- 
ffihrungen eingegangen. 

Die spontane Extraktflockung durch 2-proz. NaCl setzen 
sie, im Gegensatz zu Meinicke, der durch positive Sera 
gleich und nehmen an, „daB Normalseren die Spontanaus- 
flockung der Extraktlipoide verhindern, wfihrend Luesseren 
sie beschleunigen und deutlich intensiver gestalten u . Sie 
ziehen den Vergleich mit der Freund- K am in erschen Kar- 
zinomreaktion, die auf dem Fehlen der im Gesundenserum 
vorhandenen karzinolytischen Eigenschaft im Serum Karzino- 
matdser beruht. Sie nehmen also an, daB „Normalsera eine 
Schutzwirkung aufweisen, die dem Luesserum abgeht". Sie 
anerkennen auch eine flockende Wirkung der Sera selbst, 
doch das Wesentliche der Kochsalzkonzentration fassen 
sie auf die eben erwfihnte Art auf. Aber dafi die Sache nicht 
so liegen kann, habe ich schon in der Diskussion zum Vor- 
trag Epstein-Paul (Wiener biolog. Gesellsch., Sitzung vom 
12. April 1921) angegeben. Abgesehen davon, daB wahrschein- 
lich Extraktlipoide und Serum globuline sich gegenseitig aus- 
flocken, daB also die ffillende Eolle des luischen Serums im 
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Vordergrund steht, gibt schon Meinicke an, dafi die Schutz- 
wirkung positiver und negativer Sera gegen die NaCl-Ffillung 
(nattirlich in Verdiinnungen, in denen die lnische Eeaktion 
nicht mehr sichtbar ist) keinen Unterscbied zeigt, und beweist 
dies durch Versuche (2a). 

Noch andere Tatsachen sprechen in unserem Sinne: So 
wie Meinicke zwar die Bedeutung der „Schwebefailung“ 
anerkennt, aber doch Extrakte vorziebt, die weniger gut durch 
NaCI fallbar sind, so fanden auch wir, dafi gar nicht jeder 
gute Extrakt durch NaCI gef&llt wird, dafi die Flockung durch 
NaCI jedenfalls viel lingere Zeit erfordert als selbst durch 
schwachpositive Sera und dafi die quantitativen Verhfiltnisse 
der Flockenbildung bei positiven Seren die bei NaCl-Einflufi 
betrachtlich iiberwiegen. Mit zunehmendem Kochsalzgehalt 
nimrat die sogenannte „Eigenflockung“ im Grofien und Ganzen 
zu, im Gegensatz zur Meinicke - Reaktion, die ihr Optimum 
bei 2—3-proz. NaCl-Gehalt hat. Mit konzentrierter NaCl- 
Lbsung erhilt man intensive Flockung, die annfihernd das 
Aussehen einer positiven Reaktion hat. Das geben auch 
R. Bauer und Nyiri (12) an. 

Da also die Empfindlichkeit der Reaktion nicht der Flock- 
barkeit des Extraktes durch NaCI parallel geht, kann eine quan- 
titativ bedeutungsvolle Einwirkung des Kochsalzes auf den 
Extrakt nicht vorliegen. Hbchstens eine additive Wirkung kann 
man annehmen, etwa wie man bei der Mastrixreaktion 
Emanuels(13) im Vorversuch nach den Angaben von Kafka 
und Jakobstal (14) bis an die f&llende NaCl-Konzentration 
herangeht. Aber da zwischen spontan nichtflockenden und 
spontan flockenden Extrakten schon das ganze Reaktions- 
gebiet zwischen positiv und negativ enthalten ist, ohne dafi 
sich dies in der Reaktion selbst wesentlich ausdrfickt, kann 
auch die additive Wirkung nicht betrachtlich sein. Da ferner 
durch Steigerung der NaCl-Konzentration in gewissen Grenzen 
nicht die unspezifische, sondern die spezifische Ausfiockung 
gefordert wird, w&hrend durch Methoden, welche die Ex- 
traktflockbarkeit fdrdern, leicht unspezifische Flockung 
zustande kommt, liegt es nfiher, das Objekt dieser fbr- 
dernden Wirkung der NaCl-Konzentration in den 
Serumbestandteilen zu suchen. 
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Dafi die verschiedeasten serologischen Reaktionen vom 
Kocbsalzgehalt des Mediums abh&ngen, ist bekaunt. Eine 
gewisse Konzentratiou des NaCl ist zur Wirksamkeit nOtig. 
Die Ursache liegt in der Wasserunldslicbkeit der Globuline, 
die nur im kochsalzhaltigen Medium zur Wirkuug kommeu. 
Wenn auch Paltauf (15) aunimmt, dafi zur L8sung von 
Globulinen eine bestimmte Salzmenge, nicht eine bestimmte 
Konzentration n5tig ist, so b&lt C. Lange (16) dem entgegen, 
dafi kleine S o d a m e n g en, fflr die diese Anschauung im Gegen- 
satz zum NaCl gilt, die Ldsung im salzarmen Medium herbei- 
ffihren und so eine Losung durch geringe Kochsalzkonzentra- 
tionen vort&uschen kSnnen. Er wies bei der Agglutination 
des Paratyphus B nach, dafi (von einem unbedeutenden wasser- 
lSslichen Bestandteil abgesehen) weder die Bindung noch die 
Agglutination im kochsalzfreien Medium erfolgt. Nebstbei 
fand er, dafi Paratyphus A-Bakterien, die in NaCl Spontan- 
agglutination zeigen, zur Anstellung der Widalschen Re- 
aktion nicht brauchbar sind. Er kommt also bei einer 
anderen, aber im Mechanismus der D. M. ver- 
wandten Reaktion zu khnlichen Schlilssen wie 
wir bezflglich der D.M. 

Nach Georgi (17) wird die Sachs-Georgi-Reaktion durch 
Herabgehen mit der NaCl-Konzentration schw&cher, so dafi 
also im allgemeinen bis zur physiologischen NaCl- 
Konzentration mit zunehmender Konzentration 
die Wirksamkeit der Globuline steigt. 

Aber bei weiterem Steigen der NaCl-Konzentration sind 
die VerhSltnisse noch ungeklkrt. Wohl fand Neukirch (18), 
dafi mit Ueberschreiten der Konzentration der physiologischen 
NaCl-LOsung die Positivitfit der Wassermann-Reaktion bis 
zur Unspezifit&t zunimmt, und fuhrt dies auf eine Hemmung 
der H&molyse zurfick. Aber gegentiber dem fordernden Ein- 
flufi bei der D.M. ist hier nur der Endeffekt gleich, 
aber nicht der Mechanismus, da hier die Positivi- 
t&t durch eine Hemmung ausgedriickt ist. Andererseits 
fand er aber auch eine Hemmung der Komplementinaktivierung, 
so dafi es sich jedenfalls urn eine Stabilisierung durch NaCl 
handelt. Nach Hirschfeld und Klinger (19) bleibt die 
durch SchOtteln eintretende Trflbung eines verdflnnten Serums 

Zeltachr. f. ImmnnltSUfortiohnnf. Orig. B4. 34. 21 
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aus, weon die Verdfinnung mit 2-proz. NaCl stattfindet, and 
ebenso, wenn das Serum vorher inaktiviert wird. Also auch 
bier die Stabilisierung und der Parallelismus zu einer 
stabilisierendeu Einwirkung, dem Inaktivieren. 

Wie ist nun gegenfiber diesen Einflflssen der doch un- 
bedingt forderude Effekt der hOheren NaCl-Konzentration bei 
der Meinicke-Reaktion zu erklfiren ? Sachs und G e o r g i (20) 
nehmen an, daB durch 2-proz. NaCl die Labilit&t der Albumiue 
aufgehoben und dadurch ihre Schutzwirkung vermindert wird 
und daR durch das 2-proz. NaCl bei der D. M. dasselbe er- 
reicht wird wie bei der Sachs-Georgi-Reaktion durch das In¬ 
aktivieren, was mit den erw&hnten Versuchen von Hirsch- 
f e 1 d und Klinger Qbereinstimmt. Sie konnten durch 1,5-proz. 
NaCl auch bei der Sachs-Georgi-Reaktion mit aktivem Serum 
positive Reaktionen erzielen. DaB es sich hierbei um Aufheben 
einer Schutzkolloidwirkung handelt, schlossen sie daraus, dafl 
beim Arbeiten mit kleineren Dosen die Positivit&t mancher 
Sera auch im aktiven Zustand zum Ausdruck kommt, 
was am leichtesten durch Abnahme der Schutzkolloidwirkung 
zu erklfiren ist. Doch geht aus ihren Tabellen her- 
vor, da8 auch diese (durch starke Verdfinnung 
schwach gewordenen) Reaktionen durch 1,5-proz. 
NaCl betrfichtlich verstfirkt werden. Ferner hat 
M e i n i c k e mit inaktivem Serum seine Methode ausgearbeitet (1) 
und die D. M. angegeben. Die Erklfirung von Sachs und 
Georgi trifft daher die Hauptsache wohl nicht zur Gfinze. 

Hierhelfenuns, wie ich in der angeffihrten Diskussion 
bereits bemerkte, Erfahrungen mit der Goldsolreak- 
tion weiter, die sich immer wieder als ein treffliches Para¬ 
digms serologischer Reaktionen bewfihrt 1 ). Es sei kurz das 
Wesentliche der Goldsolreaktion erw&hnt (21, 22, 23, 24, 25): 
Da Goldsol sehr kochsalzempfindlich ist, darf die Kochsalz- 

1) Die Versuche und Erwagungen, auf denen (von den bekannten 
Tatsachen abgesehen) meine Ausfiihrungen fiber die Goldsolreaktion be- 
ruhen, wurden durchwegs in GemeiDschaft mit Mras angestellt. Da diese 
Ergebnisse noch unveroffentlicht, auf ibnen aber meine Betrachtungen fiber 
die D. M. aufgebaut sind, hat mir Herr Dr. Fritz Mras in dankens- 
werter Weise seinen Anted an den gemeinsamen Untersuchungen zur Ver- 
offentlichung fiberlassen. 
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konzentration nicht so hoch sein wie bei den fibrigen sero- 
logischen Reaktionen. Andererseits muB sie grofi genug sein, 
nm die Globuline in Lfisung zu balten, wie es C. Lange, 
der Antor der Goldsolreaktion, in Uebereinstimmung mit seinen 
oben zitierten (spfiteren) Untersuchungen fiber die Aggluti¬ 
nation, angegeben hat. Es ist das Mittel zwischen pbysio- 
logischer NaCl- Konzentration und Aqua destillata gewfihlt, 
0,4 Proz. NaCl. Die Reaktion verlfiuft also in einem Gesamt- 
milieu von weniger als 1 Prom. NaCl. 0,4 Proz. ist willkfirlich 
gewfihlt; die Reaktion gibt (mit spfiter zu besprechenden 
typischen Aenderungen) bei niedrigeren und ebenso bei hdheren 
NaCl-Konzentrationen, wenn sie nur das Goldsol nicht aus- 
flocken, charakteristische Kurven. Das Charakteristikum 
der Lueskurve ist die stfirkste Ausflockung in 
der Verdflnnung 1:80 und kontinuierliche Ab- 
nahme nach beiden Seiten. Wie Lowy, Mras und 
Brandt (26) gem SB den An sichten Langes ausffihrten, ist 
die Lueskurve, die auch im normalen Liquor angedeutet 
ist, die Resultante von schfitzenden und ffillenden 
Krfiften. Unsere Anschauung ist nun, wie wir weiter aus¬ 
ffihrten, dafi bei Lues die ffillenden Krfifte verstfirkt, 
die schfitzenden gleich geblieben sind, wobei nicht 
in Betracht gezogen werden soli, ob bei der FSllung die 
Globuline Oder die sonstigen ffillenden Substanzen mit in den 
Niederschlag gehen Oder nicht. Eine andere Erklfirung ffir 
die konstante Lage des Maximums, das entsprechend zu- 
nehmender Intensitfit nur Vertiefung und Verbreiterung, 
aber nicht Verschiebung erffihrt, liegt nicht vor. Eine 
Verminderung der Schutzwirkung als Ursache der Lueskurve 
kommt nicht in Betracht, weil ja auch im ungeschfitzten Zu- 
stande die gewfihlte Kochsalzkonzentration Goldsol nicht aus- 
ffillt. Auch l&Bt sich durch kurzes Aufkochen die ffillende. 
Wirkung gfinzlich beseitigen, wfihrend die schfitzende (gegen 
die Ausffillung durch NaCl) erhalten bleibt und bei fort- 
laufenden Verdfinnungen des Liquors mit einer das Goldsol 
bereits ffillenden Kochsalzlosung sich als ebensoweit reichend 
erweist wie im negativen Liquor. Da die quantitativen Ver- 
hfiltnisse der Schutzwirkung des positiven Liquors nach dem 
Kochen vfillig denen im negativen Liquor gleich sind, kann 
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tnan nicbt annehmen, daB sie etwa erst durch das Aufkochen 
entstanden sei. 

Bei Arbeiten mit 10-proz. NaCl wird auch im ungekochten 
positiven Liquor der EinfluB der f&llenden Krfifte fast vOllig 
verwischt und man erh&lt bei Beginn mit Verdiinnung 1:10 
eine Kurve, die nicht wesentlich steiler abf&llt als die des 
negativen Liquors. Zum Beispiel: Negativer Liquor 1 ): 1. R6hr- 
chen violett, 2. Rdhrchen fast weiB, 3. Rdhrchen weiB. Posi- 
tiver Liquor: 1. Rdhrchen blau-violett, 2. Rdhrchen fast weiB, 
3. Rdhrchen weiB. In einem andern Versuch: Positiver Liquor: 
1. Rdhrchen violett, 2. Rdhrchen blau-weiB, 3. Rdhrchen weiB. 
Positiver Liquor nach dem Kochen: 1. Rdhrchen zwischen rot 
und rot-violett, 2. Rdhrchen violett, 3. Rdhrchen fast weiB. 
Negativer Liquor: 1. Rdhrchen rot, 2. Rdhrchen violett, 3. Rdhr¬ 
chen blau-weifi, 4. Rdhrchen weiB. Ja, es kann sich im 1. Rdhr¬ 
chen eines positiven Liquors bei Arbeiten mit 10-proz. NaCl 
eine geringere Ausfallung zeigen als im Normal versuch, sei 
es daB durch die hohe NaCl-Konzentration die wirksamen Be- 
standteile gehemmt sind, sei es durch den unten zu besprechen- 
den EinfluB auf die schiitzenden Krafte. 

Es handelt sich wohl bei diesen Versuchen um den 
Schutz gegen NaCl, nicht um den gegen die spezifische 
F&llung. Wenn also auch die Verwendung dieser Versuche 
zur Erkl&rung der Goldsolkurve von diesem Gesichtspunkt 
aus nicht vollig exakt ist, so liegen doch deutlich die gleichen 
Verhaitnisse wie bei der Meinicke-Reaktion vor und darum 
kann als wesentlich fflr die positive Reaktion ein 
verminderter Schutz gegen den Elektrolyten 
nicht zugegeben werden. 

Eine andere Erklarung aber drangt sich auf: Wenn wir 
mit steigender, jedoch das Goldsol noch unver- 
Sndert lassender NaCl-Konzentration den Ver¬ 
such ansetzen, dann bekommen wir vom destil- 
lierten Wasser bis zur 0,6-proz. NaCl-Ldsung (der 


1) Die Schutzversuche sind zum Unterschied vom Originalversuch 
zur Ersparung mit Goldsolmengeu vom Volumen der Liquorverdxinnung 
angesetzt. Untereinander sind sie trotz der geanderten Verhaitnisse ver- 
gieichbar. 
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hCchsten, die Goldsol in unserem Versuch nicht zu rasch fSLllt) 
eine charakteristische allm&hliche Verschiebung 
desMaximums der Ausf&llung von den ersten bis 
zum 6. und 7. Rdbrchen. Auch wenn man durch Vari- 
iernng der Goldsolmenge die Endkonzentration findert, be- 
kommt man die gleicbe typische Verschiebung. Also nicht 
das Verh&ltnis von NaCl zu den Globulinen, sondern die 
Konzentration des Gesamtmilieus ist von ein- 
schneidender Bedeutung fOr den Ausfall der Be¬ 
ak tion. AuBerdem tritt auch entsprechend den hoheren 
Konzentrationen eine Verst&rkung der Kurve ein, was bei 
Ueberschreiten von 0,5-proz. NaCl teilweise auf additiver 
Wirkung beruht. Ein typischer Versuch ist folgender (mit 
den Mengenverh&ltnissen des Originalversuchs):' 

Als Anhaltspunkt zur 
Erkl&rung dieses merk- 
wflrdigen Ph&nomensdient 
die Meningitiskurve. 

Schon C. Lange hat gefunden, 
daB bei Meningitis eine „Ver- 
schiebung nach rechts“ statt- 
findet, d. h. daB das Maximum 
der Ausfailung in niedrigeren 
Konzentrationen als bei Lues 
liegt. F1 e s c h (27) hat nun 
angegeben, daB dieses nach 
rechts verschobene Maxim um keine fixeLagehat, 
sondern entsprechend der Intensit&tszunahme 
des Prozesses statt einer Vertiefung eine Ver¬ 
schiebung nach rechts erfahrt. Da die stSrkste Aus- 
flockung dort zustande kommt, wo die failenden Kr&fte, die 
beim Verdiinnen langsamer an Wirksamkeit verlieren als die 
schiitzenden x ), eben letztere flberwiegen, ist es klar, daB die 
Stelle, an der dies geschieht, um so weiter rechts liegt, 
je h6her die Ausgangskonzentration beider war. 

1) Dies stimmt auch mit der oben zitierten Versuchsanordnuug von 
Sachs und Georgi. Freilich treten bei noch starkerer Verdiinnung 
wieder die schiitzenden Krafte hervor, doch kann darauf hier nicht ein- 
gegangen werden. 
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Dies ist in der oben zitierten Arbeit von Ldwy, Brandt 
und Mr as (26) n&her ausgefflhrt. 

Wenn nan, schematisch gesprochen, in einem Liquor die 
failenden und schQtzenden Krafte gleichermafien auf das 
Doppelte vermehrt sind, so wird das gGnstige, zur maximalen 
Ausflockung fUhrende Verhftltnis zwischen beiden erst bei 
einer doppelt so starken Verdflnnung eintreten, d. h. das 
Maximum wird urn ein Rdhrchen nach rechts verschoben sein. 
Und je starker die „Ausgangskonzentration“, urn 
so starker die Verschiebung. Die Vermehrung der 
antagonistischen Krafte muB natQrlich nicht so schematisch 
gleich angenommen werden. Auch Qberwiegende Vermehrung 
der schQtzenden Krafte muB dieses Wandern bewirken, wenn 
nur die failenden Krafte dadurch nicht Qberdeckt werden. 
(Ebenso milBte Abnehmen der schQtzenden Krafte 
im luischen Liquor, wie jetzt klar ist, ein Wandern des 
Maximums nach links bewirken. Das findet aber nicht 
statt.) Die vermehrte Schutzwirkung lBfit sich leicht 
gegenQber 10-proz. NaCl nachweisen. Der frQher beschriebene 
Schutzversuch mit 10-proz. NaCl ergibt bei der Meningitis 
ein charakteristisches Resultat, z. B.: 1. Rdhrchen rot, 2. Rdhr¬ 
chen rot, 3. Rdhrchen rot-violett, 4. Rdhrchen blau-violett, 
5. Rdhrchen weifi. Die vermehrte fBllende Wirkung 
ist nicht immer durch Vertiefung der Kurve nachweisbar, aber 
sie geht schon aus der Tatsache hervor, daB sich die Failung 
entsprechend der Intensitatszunahme trotz vermehrter schQtzen- 
der Wirkung in immer starkeren VerdQnnungen geltend macht. 
AuBerdem ist der gleiche, das Maximum verschiebende Ein- 
fluB durch die NaCl-Konzentration auch bei dem meningi- 
tischen Liquor nachweisbar und man kann durch Arbeiten mit 
Aqua destillata schon in den ersten Rdhrchen eine betracht- 
liche Failung erzielen. 

Die Analogic zwischen der meningitischen und der NaCl- 
Verschiebung ist einleuchtend. Dabei ist wohl zu beachten. 
daB nicht etwa die Verschiebung durch NaCl derart eintritt* 
daB bei hdherem NaCl-Gehalt auch weiter rechts Ausfailung, 
und zwar starkere, dazukommt, sondern, obwohl die Aus- 
failung des Goldes durch hdhere NaCl-Konzentration gefdrdert 
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wird, ist in gewissen Grenzen bei hfiherer NaCl-Konzentration 
der Farbenumschlag in den ersten Rdhrchen weniger intensiv 
als beim Arbeiten mit schwftcheren NaCl-Konzentrationen. 
Zum Beispiel: Verdflnnung mit Aqua destillata: 
1. Rdhrchen blau-violett bis blau. Verdflnnung mit 
0,3-proz. NaCl: 1. Rdhrchen rot-violett. Dadurch 
scheint mir bewiesen, daB die Hemmung, die mit 
ansteigenderNaCl-Konzentrationneben der Fdr- 
derung anftritt, einen anderen Angriffspunkt hat 
als diese. Erst mit dera weiteren Steigen des NaCl-Gehaltes 
tritt dann in den ersten Rdhrchen ebenfalls eine stSrkere Aus- 
fBllung ein. (Das gleiche gilt, wie schon gesagt, auch Mr die 
meningitische Eurve. Durch Arbeiten mit Aqua destillata 
kann man in den ersten Rdhrchen, in denen sonst keine Spur 
von Ver&nderung sich zeigt, betr&chtliche Ausf&llungen be- 
obachten. Damit ist auch, wie erw&hnt, die zur ErklSrung 
der meningitischen Kurve postulierte Vermehrung der fallen- 
den Krafte schon in den ersten Rdhrchen nachgewiesen.) 

Bei der D. M. handelt es sich wohl urn hdhere NaCl- 
Konzentrationen, die einerseits durch die relative Kochsalz- 
unempfindlichkeit des Extraktes erlaubt, andererseits durch 
die geringere Empfindlichkeit der ganzen Reaktion geboten 
sind. So wie Ausfailung des Goldsols in einzelnen Rdhrchen 
der Goldsolreaktion schon durch geringe Verunreinigungen 
gehemmt oder erzeugt werden kann, wahrend die Meinicke- 
Reaktion gegen Verunreinigungen weitgehend unempfindlich 
ist, so mufi man auch bei der Meinicke-Reaktion mit viel 
grdBeren Konzentrationen arbeiten, um Failung und Schutz 
entsprechend deutlich zu beeinflussen. Dann aber ergibt 
sich klar, daB die Wirkung steigender Kochsalz- 
konzentrationen prinzipiell die gleiche ist wie 
bei der Goldsolreaktion. Wir Mhren einen typischen 
Versuch an, der derart vorgenommen wurde, daB wir fort- 
laufende Verdttnnungen des Serums mit physiologischer Koch- 
salzldsung herstellten und je eine solche Verdflnnungsreihe 
mit Extrakt versetzten, der mit 2-proz., 4-, 6-, 8- und 10-proz. 
NaCl verdtlnnt war. Die primare Wasserverdflnnung und die 
Mengenverhaitnisse waren der Originalvorschrift entsprechend. 
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Wir sehen also bei 2-proz.NaCl dasMaximum 
der FSllung durch das unverdflnnte Serum, bei 
hdherer NaCl-Konzentration durch diest&rkeren 
Verdtinnungen. So deutlich wie beim Goldsol sind die 
Ergebnisse nicht, weil wir die Konzentrationen erreicheu, in 
denen bereits eiue schadigende Wirkung auf die f&llenden 
KrSfte eintritt, so dafi die Maxima weuiger in die Augeu 
fallen, und weil ja auch im Serum noch viel mehr unbekannte 
Komponenten mitspielen als im Liquor. Ueberdies kommt 
noch die von M e i n i c k e betonte hohe Bedeutung des 
Alkohols und seiner Wechselwirkung mit dem NaCl in Be- 
tracht. Mit schwScher positiven Seren ist der Erfolg des 
Versuches oft besser als mit komplett positiven, weil bei 
letzteren das nicht mehr flberschreitbare Maximum der F&llung 
auch bei st&rkerer Kochsalzkonzentration schon in den ersten 
Rohrchen des Versuches erreicht wird, so dafi einWandern 
des Kurvenmaximums nicht nachweisbar ist, so wie ja 
auch Liquores mit sogenannter paralytischer Kurve zu den 
oben beschriebenen Goldsolversuchen unbrauchbar sind. Man 
milBte, um nach links in die Zone des erhbhten Schutzes zu 
kommen, mit eingeengtem Serum arbeiten, denn ein Arbeiten 
mit erhohter Serumdosis bei diesen Versuchen leidet daran, 
daB das Verh&ltnis der Komponenten zueinander dadurch ge- 
stfirt wird. Ein nicht ganz einwandfreier, aber, wie sich zeigt, 
doch statthafter Weg, um sicher ein Serum entsprechender 
Positivitfit zu erhalten, findet sich, wenn man Sera verschie- 
dener Positivit&t sich dadurch herstellt, daB man positives 
Serum mit verschiedenen Mengen negativen Serums verdflnnt 
und so reines Serum, 3 / 4 ’Serum, Vs'Sierum, i/ 4 -Serum erh&lt. 
Das Serum der geeigneten PositivitSt kann dann dem Versuch 
nicht entgehen. So zeigt Fall S. bei dieser Versuchsanord- 
nung folgendes Verhalten: 
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\T*rn i 

Verddnnung mit physiologischer Kochsalzlosung 
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Bei Verdilnnung mit negativem Serum auf ein Viertel 
(3 Teile pos., 1 Teil neg. Serums) zeigte dieses positive Serum 
scbou so schwache Ausf&lle, daB bei Verwendung von 4-proz. 
NaCl zur Extraktbereitung, bei der die Verschiebung erst zur 
Geltung kommt, das Resultat nicht mehr gut ablesbar war. 
Beim reinen positivenSerum und bei denMisch- 
serenmitgeringerem Zusatz von negativem Serum 
sehen wir aber mit steigender NaCl-Konzentra- 
tion ein deutliches Wandern des Maximums der 
Auf&llung nach rechts, nach derZone der stftrke- 
ren Verdflnnungen, das am besten bei s / i - und 
l / f - Serum, besonders bei letzterem in der N a C1 - 
Eonzentration 6-proz. ausgedrflckt ist. Wenn auch 
diese Versucbsanordnung nicht beweisend ist fflr die An- 
nahme, daB auch im Luesserum Schutzkrfifte vorhanden 
sind, die durch hohere NaCl-Konzentration in positivem 
Sinne beeinfluBt werden, so wird es doch durch das mit dem 
erstangegebenen Versuch gleiche Ergebnis sehr wahrscheinlich 
gemacht, daB negatives Serum und Sera verschie- 
dener Positivit&t sich nur durch die fallenden 
Krafte unterscheiden, daB die schfltzenden aber 
gleich sind, ob nun der betreffende Grad der Positivitat 
von Haus aus gegeben war oder erst durch Versetzen mit 
negativem Serum erreicht wurde. 
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Wir erkennen demnach auch hier, dafi das „kolloidl5sende u 
(28), also dispersitfitsverraindernde NaCl nicht nur die Globu- 
line, bzw. die ffillenden KrSfte, zur Wirksamkeit bringt, son- 
dern auch ihr Widerspiel, die schQtzenden. Dafi es wirklich 
eine solche Einwirkung auf die schQtzenden Kr&fte gibt, zeigt 
folgendes Experiment: Wfihrend im Versuch mit 2 Proz. NaCl 
ein positives Serum bei fortlaufender Verdfinnung mit nega- 
tivem Serum bis fast in die gleich niedrigen Konzentra- 
tionen noch einen Ausschlag gibt wie bei der Verdfinnung 
mit physiologischer NaCl-Losung, zeigt sich bei an- 
steigender Konzentration folgendes Verhalten: 
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Bei dem mit negativem Serum verdfinnten 
Serum zeigt sich also schon bei geringerem An- 
stieg der NaCl-Konzentration eineHemmung der 
Flockung als bei dem mit physiologischem NaCl 
verdfinnten. Die Deutung ergibt sich aus der Tatsache, 
dafi bei beiden Verdfinnungsarten die „Reagine“ in gleicher 
Menge enthalten sind, die normalen Serumbestandteile aber 
bei der Verdfinnung mit Serum weit fiberwiegen. Nur durch 
einen Einflufi auf diese normalen Bestandteile kann das dif- 
ferente Verhalten der beiden Verdfinnungsreihen bei an- 
steigender NaCl-Konzentration erklfirt werden. Die ErklSrung, 
dafi die Hemmung durch das negative Serum bei ansteigender 
NaCl-Konzentration gleich bleibt und sich nur deshalb in den 
hfiheren NaCl-Konzentrationen erst geltend macht, weil durch 
letztere die Globulinwirkung bereits gesch&digt ist, kann des¬ 
halb nicht stichhaltig sein, weil dieses Verhalten ja ebenso 
deutlich nachweisbar sein mfifite, wenn man durch fortlaufende 
Verdfinnung bei 2-proz. Na-Extrakt bis an die Grenze der 
Wirksamkeit herangeht, wobei dann in dem mit negativen 
Serum verdfinnten positiven Serum durch den Einflufi der 
Schutzkr&fte frfiher die FSllungswirkung verschwinden mfifite 
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als in dera mit physiologischen NaCl verdtinnten. Da zeigt sich 
aber, wie erwfihnt, noch kein wesentlicher EinfluB der Schutz- 
wirknng. Das Ueberwiegen der Schutzwirkung bei den hoheren 
NaCl-Konzentrationen kann daher nur durch direkte Einwirkung 
desNaCl auf die schtltzenden Krafte hervorgerufen sein. 

Es ist also wahrscheinlich gemacht, daB die hohere NaCl- 
Konzentration, wenigstens in gewissen Grenzen, fallende und 
schfltzende Krafte gleichsinnig beeinfluBt. Je nacbdem, ob 
die Reaktion dem gegebenen Verhaltnis der Agentien nach 
in den Bereich des Optimums ffillt oder nicht, wird der Schutz 
Oder die Fillung iiberwiegen, die Reaktion deutlicher oder 
weniger deutlich werden. So ist es demnach erklSrlich, daB 
die hfihere NaCl-Konzentration, die in manchen Fallen hem- 
mend wirkt, doch einen unstreitig fordernden EinfluB auf die 
Meinicke-Reaktion hat. Die Differenzen ergeben sich je nach 
der Versuchsanordnung und gehorchen einem Gesetz. 

Es mufi zugegeben werden, daB die Verhaitnisse keines- 
wegs so einfach liegen, wie es nach dem Gesagten erscheinen 
kbnnte. Der Versuch wird weder mit jedem Extrakt 
so deutlich wie in den angefiihrten Fallen, noch mit jedem 
Serum. Wfihrend bei der Goldsolreaktion der Schutz gegen- 
flber Kochsalz und gegenflber der spezifischen Failung parallel 
geht, ist bei der Meinicke-Reaktion wohl die Schutzwirkung 
des Serums gegen die „Eigenflockung“ = Kochsalzflockung 
des Extraktes deutlich, weniger aber gegen die spezifische 
Prazipitation. Das Reaktionsergebnis ist hier nicht so aus- 
drucksvoll das Resultat des Widerspiels schiitzender und 
failender Krafte. Worauf es ankam, war: zu zeigen, daB die 
Verhaitnisse, die einfacher und leichter deutbar die Goldsol¬ 
reaktion beherrschen, prinzipiell (wenngleich mit anderen 
Bedingungen sich kreuzend) auch bei der Meinicke-Reaktion 
eine Rolle spielen. Namentlich scheint mir derNach- 
weis wichtig, daB die Bedeutung der hdheren 
NaCl-Konzentration jedenfalls in einer Einwir¬ 
kung auf das Serum liegt. 

Zusammenfassung. 

1) Der positive Ausfall der Meinicke-Reaktion (D. M.) be- 
ruht nicht auf dem Fehlen schtltzender, sondern auf dem Vor- 
handensein failender Krafte im luisch positiven Serum. 
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2) Die Bedeutung der hOheren Kochsalzkonzentration liegt 
in deren Einwirkung auf das Serum, nicht auf den Extrakt. 

3) Steigende NaCl-Konzentration ffirdert sowohl ffillende 
als auch schfltzende Krftfte. 

4) Dieses Verhalten hat (ubereinstimmend mit den Er- 
fahrungen bei der Goldsolreaktion) mit steigender NaCl-Kon- 
zentration eine Verschiebung des Optimums der F&llung nach 
den geringeren Konzentrationen zur Folge. 

5) Von der Versuchsanordnung Mngt es ab, ob im End- 
resultat Forderung oder Hemmung zum Ausdruck kommt. 
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Nachiiruck verboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut der Akademie fur praktiscbe 
Medizin zu Dflsseldorf (Direktor: Prof. Dr. Biirgers).] 

Ein Beitrag zur Frage der unspeziflschen Hemmungen 
be! der Wassermannschen Beaktfon. 

Von Dr. W. Bachmann, I. Assistant. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 10. Marz 1922.) 

In letzter Zeit sind einige Arbeiten erschienen, die sich 
wieder mit der seit langem bekannten unspeziflschen Hem- 
man g der Wassermannschen Reaktion bei Kaninchen be- 
schaftigen. Der eine Autor (1) schlieBt aus seinem Sektions- 
material, daB der positive Ausfall der Wassermannschen 
Reaktion auf Coccidioseerkrankung seiner Tiere beruht, wiihrend 
Marcuse (2) aus seiner ziemlich umfangreichen Versuchs- 
reihe eine derartige Beziehung nicht zu ersehen verirag. Ja 
er zeigt sogar, daB das Serum von Kaninchen, die an Coc- 
cidiose ieiden, Wassermann-negativ sein kann, und kommt zu 
dem auch von anderen Autoren gefallten Urteil, daB das 
Serum von Kaninchen bereits physiologisch derartige Schwan- 
kungen im Ausfall der Wassermannschen Reaktion zeigt. 
daB es kaum als zuldssig angesehen werden kann, wenn von 
anderer Seite daraus weitgehende Schlflsse gezogen werden. 
Marcuse ftihrt einen groBen Teil der einschlSgigen Literatur 
an, so daB ich es mir ersparen kann, das dort Gesagte zu 
wiederholen. Ich mbchte nur, wie schon in einer frflheren 
Arbeit (3), betonen, daB die SchluBfolgerungen, die v. Wasser- 
mann (4) und Much (5) in letzter Zeit aus ihren sero- 
logischen Untersuchungen bei Kaninchen gezogen haben, aus 
den soeben genannten Grfinden nicht stichhaltig erscheinen, 
eine Ansicht, die auch in den Veroffentlichungen von Wend- 
landt (6) und Jantzen (7) bestatigt wird. Alle st&rkeren 
Eingriflfe, die darauf hinzielen, die Wassermannsche Re¬ 
aktion des Kaninchenserums zu verBndern, wie Injektionen 
von Quecksilber, Salvarsan, Lipoiden usw. mOssen darum zu 
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Trugschltissen fflhren. Anders liegen die Dinge dagegen, 
wenn man zum Vergleich mit der Wassermannschen Re- 
aktion physiologisch vorbandene Eigenschaften der Tiere 
beranzieht and, eine genflgend lange Beobachtungszeit voraus- 
gesetzt, etwaige Beziebungen aus dem Vergleich beider ab- 
zulesen versucht. Wir haben deshalb daran gedacht, daB den 
Schwankungen des Ausfalls der Wassermann schen Reaktion 
beim Kaninchen vielleicht ebensolche des Blutbildes parallel 
gehen, von der Vorstellung ausgehend, daB die „Reaktions- 
korper“, die zur Komplementbindung fflhren, Zerfallsprodukte 
der weiBen Blutkdrperchen sein kdnnten. Die Mdglicbkeit 
eines derartigen Zusammenhanges ist ja nicht von vornberein 
abzulebnen, wenn man z. B. an den Scharlach denkt, bei dem 
nnspezifische Hemmungen der Wassermann schen Reaktion 
und gleichzeitig Eosinophilie beobachtet wird, oder wenn man 
sich an die unspezifisch-positiven Resnltate erinnert, wie sie 
auch bei anderen akuten und chronischen Infektionskrankheiten 
auftreten, wo ebenfalls regelm&Big Aenderungen des Blntbildes 
bestehen. Bereits J a k o b s t h a 1 (8) hat diese Vermutung aus- 
gesprochen, daB der Zerfall von Leukozyten zur Bildung von 
Hemmungskdrpern fflhrt, ebenso Pappenheim (10), der 
jedoch der Meinung ist, daB die weifien Blutkdrperchen nicht 
die alleinige Quelle der Hemmungskdrper sein dflrften. Auch 
v. Wassermann (10) hat angegeben, daB die positive Re¬ 
aktion des von Paralytikern stammenden Liquors von Stoffen 
bestimmt wird, die aus den Lymphozyten der Lumbalfiflssig- 
keit herstammen. Er schlieBt das daraus, daB die durch 
Autolyse solcher Lymphozyten gewonnenen Stoffe die positive 
Wassermannsche Reaktion verstfirken, wAhrend das Auto- 
lysat in den Kontrollen mit dem Liquor nichtsyphilitischer 
Kranker diesen Befund vermissen l&Bt. 

I. 

In einer ersten Versuchsreihe habe ich bei 10 Kaninchen 
mehrmals innerhalb eines Zeitraums von 6 bis 10 Tagen, sp&ter 
in groBeren Zeitabstflnden (s. Tabelle I) die Gesamtzahl der 
weiBen Blutkdrperchen in der B fl r k e r schen Z&hlkammer fest- 
gestellt und in nach Pappenheim gefflrbten Blutausstrichen 
den prozentualen Anteil der einzelnen Formen der weiBen 
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BlutkOrperchen bestimmt. Gleichzeitig ist von den betreffenden 
Tieren eine genflgende Menge Blut entnommen worden, um 
damit die Wassermannsche Reaktion mit Komplement- 
abstnfungen, die Modifikation der WaR. nach Graetz(ll, 12), 
die Flocknngsreaktionen nach Sachs-Georgi und Meinicke 
(D.M.) und die Doldsche Trflbungsreaktion (13) anzustellen. 
Die genannte Modifikation von Graetz habe ich deshalb bei 
alien Kaninchen mitlaufen lassen, weil wir auf Grund eines 
Materials von etwa 1500 Blutuntersnchungen den Eindruck 
gewonnen haben, dafi diese Methode, die darin besteht, dafi 
bei der Komplementbindung die Temperaturskala von 0 bis 37° 
dnrchlaufen wird, in einem Teil der Ffllle noch spezifisch 
positive Resnltate ergibt, die bei der gewflhnlichen Art der 
Komplementbindung nicht erfafit werden. Allerdings mull 
man zugeben, dafi vereinzelt unspezifische Hemmungen auf- 
zutreten scheinen. Aus Tabelle I ist zu ersehen, inwiefern 
die doch sicher unspezifiscfien Hemmungen der Kaninchensera 
bei dieser Modifikation beeinfiufit werden. Besonderes Inter- 
esse verdient der Vergleich des Ausfalls der WaR. beim Ka¬ 
ninchen mit dem der Flockungsreaktionen und der Dold- 
schen Trflbungsreaktion, da hier nicht wie beim Arbeiten mit 
menschlichen Seren ein negativer Ausfall der Flockungs¬ 
reaktionen bei positivem Ergebnis der WaR. zugunsten der 
letzteren entschieden werden kann. Von den 10 Tieren meiner 
Versuchsreihe sind 3 (No. 1, 2, 8) bereits wenige Wochen 
nach Versuchsbeginn gestorben, so dafi ihr Blut nur zwei- 
bis dreimal hat geprfift werden kflnnen. Eine Beziehung 
zwischen der Todesursache (Magenruptur, Pseudotuberkulose 
und Coccidiose) und dem Ausfall der WaR. ist nicht zu er¬ 
sehen; insbesondere interessiert Kaninchen No. 8, das an Coc¬ 
cidiose verendet ist, dessen Serum zwar am 2. XII. eine deut- 
liche Hemmung der Komplementbindung erkennen lfifit, was 
aber auch bei Kaninchen No. 1, das an Magenruptur zugrunde 
gegangen ist, zutrifft. Marcuse hat also nach meiner Meinung 
schon recht, wenn er die Angabe Kuszinskis zurflckweist, 
dafi die unspezifischen Hemmungen der WaR. beim Kaninchen 
durch Coccidiose verursacht seien. Die Flockungsreaktionen 
nach Sachs-Georgi und Meinicke sowie die Doldsche 
Trflbungsreaktion sind bei diesen 3 Tieren stets negativ aus- 
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Tabelle I. 
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gefallen. Bei den 7 flberlebenden Eaninchen zeigt das Er- 
gebnis der WaR. zn den verschiedenen Zeiten der Blut- 
entnahme ebenfalls gewisse Schwankungen, die besonders auf- 
fallend bei Tier No. 4 sind, dessen Wassermann bei gewbhn- 
licher Bindungsweise (37°) am 16. XII. vollkommen negativ 
ist, w&hrend er einen Monat sp&ter als stark positiv abgelesen 
wird. Im allgeraeinen reagiert keines der Tiere v611ig negativ, 
was sicher darauf zurtickzufflhren ist, dafi mit Komplement- 
abstnfnngen gearbeitet worden ist, so dafi noch Hemmungen 
erfafit werden, die bei KomplementQberschuB sich dem Nach- 
wei8 entziehen. Allerdings gewinnt man den Eindruck, dafi 
einzelne Tiere wie No. 4 mehr nach der positiven Seite 
neigen, w&hrend andere, z. B. No. 6, stets nur ganz geringe 
Hemmungen der H&molyse, und zwar nur bei niedriger Kom- 
plementmenge aufweisen. Auffallend ist es, dafi bei der Modi- 
fikation nach Graetz die Hemmung der H&molyse fast durch- 
weg st&rker ausf&llt als bei der gewdhnlichen Bindungsweise 
des Komplements. Nur einmal ergibt sich das umgekehrte 
Verhalten, und zwar am 14. XII. 1921 bei Kaninchen No. 7. 
Eigenhemmung geringen Grades ist mehrfach festzustellen 
(Kaninchen No. 1, 2, 4 und 7). Die Flockungsreaktionen nach 
Sachs-Georgi und Meinicke, sowie die Doldsche 
TrObungsreaktion haben stets ein negatives Resultat ergeben. 
Es steht das im. Einklang mit den Befunden von Wend- 
landt(6) und Konitzer (14), die beim normalen Kaninchen 
mit den Reaktionen nach Sachs-Georgi und der Dritten 
Modifikation nach Meinicke niemals eine einwandfreie 
Flockung gesehen haben. Wie verh&lt sich nun aber das 
jeweilige Blutbild der Tiere zum Ausfall der WaR.? Wie 
ans Tabelle I ersichtlich, bestehen an den verschiedenen 
Untersuchungstagen ziemlich starke Unterschiede in der 
Gesamtzahl der Leukozyten. So findet sich bei Kaninchen 
No. 4 am 11. XII. 1921 eine Leukozytenzahl von 12 000 bei 
positivem Ausfall der WaR., w&hrend einen Monat sp&ter bei 
negativem Ergebnis der WaR. nur 6250 Leukozyten gez&hlt 
werden. Ebenso sieht man bei Kaninchen No. 5 am 11. XII. 1921 
eine Spur Hemmung bei einer Zahl von 8000 Leukozyten, 
6 Tage sp&ter bei negativem Wassermann eine Zahl von 
5200 weifien Blutkdrperchen. Das Umgekehrte ist jedoch bei 
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Kaninchen No. 3 zu beobachten, w&hrend andere Tiere trotz 
Schwankungen der Leukozyten zahl den gleichen Ausfall der 
WaR. aufweisen. Die Dinge liegen eben so, daB die Leuko- 
zytenzahlen, die zu verschiedeuen Zeiten bei den einzelnen 
Tieren gefunden worden sind, innerbalb der physiologischen 
Breite (15) liegen, so dad man nicht berechtigt ist, aus der 
Gesamtzahl der Leukozyten im Vergleich mit dem Ansfall 
der WaR. irgendwelche Beziehungen abzuleiten. Wie verh&lt 
sich nun aber das Blutbild in qualitativer Hinsicht? Nach 
FrOscher (16) gestaltet sich beim Kaninchen das prozen- 
tuale Verhaltnis der einzelnen Formen der weifien Blut- 
kSrperchen folgendermafien: 

Polynuklefire Pseudoeosinophile 33—40 Proz. 

B Eosinophile 0—0,57 „ 

Mononukle&re Basophile 4—8 „ 

Lymphozyten 60—65 „ 

Dies sind jedoch nur Durchschnittszahlen. In einer aus- 
fflhrlichen Tabelle bringt er bei 2 Kaninchen die an ver- 
schiedenen Tagen erhaltene Gesamtzahl der Leukozyten und 
die Prozentzahlen der einzelnen Formen. Der niedrigste Wert 
fttr pseudoeosinophile Leukozyten betrfigt dort 18,24 Proz., 
der hOchste Wert 62,57 Proz., ffir Lymphozyten 31,98 Proz. 
und 74,44 Proz., fflr Basophile 1,0 und 17,88 Proz., fiir Eosino¬ 
phile 0 und 4,04 Proz., also sehr erhebliche Unterschiede schon 
unter physiologischen Verh&ltnissen. Auffallend ist dabei das 
Zahlenverh&ltnis zwischen Lymphozyten und Pseudoeosino- 
philen, die sich immer so erg&nzen, daB bei einer niedrigen 
Lymphozytenzahl ein hoher Wert fQr Pseudoeosinophile ge¬ 
funden wird und umgekehrt. Auch aus meinen Untersuchungen 
geht hervor, daB die Zahlen der einzelnen Leukozytenformen 
erheblich schwanken, und daB die Pseudoeosinophilen und 
Lymphozyten sich in ihrem Zahlenverhfiltnis in der soeben 
erwShnten Weise ergfinzen. Eine bestimmte Beziehung zwischen 
dem Ausfall der WaR. und dem Vorwiegen einzelner Formen 
yon wei&en Blutkdrperchen kann ich jedoch nicht angeben. 
Bei dem grSBeren Teil der Untersuchungen gewinnt man den 
Eindruck, als ob eine Verst&rkung der Hemmung der WaR. 
mit einem Ansteigen der Pseudoeosinophilen Hand in Hand 
geht, ein Befund, der bei meinem kleinen Material aber auch 
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anf Zufall beruhen kann. Jedenfalls ist es auffallend, daB die 
pseudoeosinophilen Leukozyten im Kaninchenblut schon nor- 
malerweise in so betrfichtlicher Zahl vorhanden sind. Denkt 
man daran, daB, wie schon oben erw&hnt, anch beim Schar- 
lach Eosinophilie beobachtet wird, so gewinnt der Zusammen- 
hang zwischen pseudoeosinophilen Leukozyten nnd unspezi- 
fischer Hemmung der WaR. an Wahrscheinlichkeit. Zur 
Orientiernng habe ich nun ebenfalls das Bint von 4 Schar- 
lachkranken in gleicher Weise wie das der Kanincbenreihe 
untersucht; leider hat nnr einer der Kranken eine deutliche 
Hemmung gezeigt, die aber als spezifisch gedeutet werden 
mnfi, da der betreffende Patient in der Vorgeschichte eine er- 
worbene Lues zugegeben hat nnd anch klinische Erscheinnngen 
anf Syphilis hinweisen. Im Gegensatz zn den Kaninchen- 
versnchen sind die Flockungsreaktionen nach Sachs-Georgi 
and Meinicke sowie die Doldsche Trflbungsreaktion bei 
diesem Kranken einwandfrei positiv ausgefallen. Eine Z&hlung 
der Blntkfirperchen habe ich bei diesem Fall, da zwecklos, 
nnterlassen, ebenso bei dem Blut der anderen 3 Scharlach- 
kranken, deren Serum stets Wassermann-negativ reagiert hat. 

Ich habe nun versucht, bei einem der Kaninchen (No. 6), 
das bei den verschiedenen Blntuntersuchungen nur geringe 
Hemmung der H&molyse gezeigt hat, eine Steigerung der 
Leukozytenzahl hervorzurnfen, um zu sehen, ob diese kflnst- 
liche Lenkozytose imstande sei, den Ansfall der WaR. ent- 
sprechend zn verfindern. In einem ersten Versuch habe ich 
mich der von Bnrmeister (15) angegebenen Methode be- 
dient nnd dem Tier 20 Tropfen ZimmetSl in 4 ccm steriler 
Ringerscher LOsung filtriert in die Ohrvene eingespritzt. 
Die Gesamtzahl der Leukozyten betrfigt vor der Einspritzung 
7500, 7 Stunden sp&ter 6000, 24 Stunden nach der Injektion 
8125. Aus Tabelle II ist zu ersehen, daB eine st&rkere 
Hemmung nicht mit der geringen Zunahme der Leukozyten¬ 
zahl nach 24 Stunden zusammentrifft, sondern daB sie bei der 
niedrigsten Zahl von 6000 7 Stunden nach der Einspritzung 
sich zeigt. Die hier beobachtete Zunahme der Gesamtzahl 
der Leukozyten liegt unbedingt innerhalb der physiologischen 
Breite, so daB irgendwelche Schlflsse daraus nicht gezogen 
werden kdnnen. Dagegen ist die Zahl der pseudoeosinophilen 
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Leukozyten zur Zeit der deutlichen Hemmung der WaR. (7 Stun- 
den nach der Injektion) von 23,1 Proz. auf 59,5 Proz. 
gestiegen, was eine weitere Stfltze fflr meine bereits oben 
gemachte Annahme gibt, dafi die pseudoeosinophilen Leuko¬ 
zyten des Kaninchenblutes mit den unspezifischen Hemmungen 
der WaR. in Beziehung stehen. In einem zweiten Versuch 
habe ich bei Kaninchen No. 9 dadurch eine deutliche Leuko- 
zytose zu erreichen gesucht, dafi ich dem Tier am linken 
Oberschenkel 1 ccm steriles TerpentinOl in die Muskulatnr 
eingespritzt habe. Die Leukozytenzahl ist 24 Stunden nach 
der Injektion von 7940 auf 19250 gestiegen, am nach weiteren 
24 Stunden wieder anf 8350 abzufallen. Die WaR. ist vor 
der Injektion, auf der Hohe der Lenkozytose und nach der 
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Ritckkehr der Leukozytenzahl zur Norm vollkommen negativ 
ausgefallen, obwohl auch hier wieder mit Komplement- 
abstufungen uud mit der Graetzschen Modifikation ge- 
arbeitet worden ist. Interessant ist es, dafi die Prozeutzahlen 
der eiuzelnen Leukozytenformen bei alien drei Blutproben 
fast genau dieselbeu geblieben sind (s. Tabelle III). Die 
Flockungsreaktioneu nach Sachs-Georgi uud Meinicke, 
ebenso die Doldsche Trflbungsreaktion haben ein negatives 
Resultat ergeben. 

Zusammenfassend mOchte ich sageu, dafi Aenderungeu in 
der Gesamtzahl der Leukozyten beim uormaleu Kaninchen 
keinen Zusammeuhang mit den auftretenden spezifischen 
Hemmungen der WaR. erkennen lassen. Dagegen ist daran 
zu denken, dafi die im normalen Kaninchenblut in groBer Zahl 
vorhandenen pseudoeosinophilen Zellen mit den Schwankungen 
im Ausfall der WaR. in Beziehung stehen. Besonderes Ge- 
wicht mOchte ich auf die Tatsache legen, dafi trotz Hemmung 
der Komplementbindnng der Ausfall der luetischen Flockungs- 
reaktionen und der Doldschen Trflbungsreaktion bei meinen 
Kaninchen stets negativ gewesen ist. Fflr die Beurteilung der 
WaR. beim Menschen mflchte ich darum mit Vorsicht den 
Analogieschlufi ziehen, dafi wir bereits heute berechtigt sind, 
bei der serologischen Untersuchung auf Lues das Haupt- 
gewicht auf die Flockungsreaktion zu legen und die WaR. in 
zweifelhaften Fallen zusammen mit dem klinischen Befund zur 
Entscheidnng heranzuziehen. Ftir die Richtigkeit dieser Auf- 
fassung sprechen eine Reihe von Veroffentlichungen (17, 18) 
und eigene Erfahrungen, wonach man den Eindruck gewinnt, 
dafi die Flockungsreaktionen nach Sachs-Georgi und Mei- 
nicke (D. M.) der WaR. in einem Teil der Ffille sogar ttber- 
legen zu sein scheinen, wfihrend bei den nach Wassermann 
eindeutig positiven Blutproben auch mit den Flockungsreak¬ 
tionen fast durchweg ein positives Ergebnis erzielt wird. 

II. 

Meine folgenden Untersuchungen beziehen sich nun auf 
die Frage, welcher Anteil des Serums es ist, der die un¬ 
spezifischen Hemmungen des Kaninchenblutes bei der WaR. 
hervorrnft. Das Serum des gesunden und kranken Menschen 
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ist in dieser Richtung haufig geprUft worden, und zwar be- 
schiftigen sich die betreffenden Arbeiten vornehmlich mit der 
Feststellung, ob die Albumine oder Globuline des Serums die 
Trtger der antikomplementaren Wirkung sind, wobei in neuerer 
Zeit auch den Lipoiden des Sernms eine wesentliche Rolle 
beim Zustandekommen der Reaktion beigelegt wird. Die einen 
sprecben von einer durch die veranderte Lipoidzusammen- 
setzung des Blntes erzielten Thermostabilitat der Globuline 
bei Syphilitikern (19), wahrend nach Friedemann die Albu¬ 
mine bei negativen Seren die antikomplementaren Eigenschaften 
der Globuline aufheben, was beim Syphilitikerserum nicht der 
Fall ist. Mandelbaum (20) bat gezeigt, dafi nacb Durch- 
leiten von Kohlensaure, also nach Entfernung der Globuline, 
die Albuminfraktion des Syphilitikerseruras noch eine deutlich 
positive Sachs-Georgi-Reaktion ergibt; auch Gloor und 
Klinger (21), die mit n/300 HC1 als Trennungsmittel 
arbeiten, machen die Albumine fflr den positiven Ausfall der 
WaR. verantwortlich. Nach ihrer Auffassung sind die Globu¬ 
line vollkommen unspezifisch, sie dienen nur als Indikatoren 
fflr die meisten Luesreaktionen, wie Felke sagt (22); nach 
Felkes eigenen Untersuchungen sind es ebenfalls die Albu¬ 
mine, die den Kern der spezifischen Luesveranderung aus- 
machen, da sie ja auch den grflfiten Anteil des Serums an 
Lipoiden besitzen, wahrend er eine spezifische Eigenschaft der 
Globuline des Luetikerserums ablehnt. Ich glaube, dafi dieser 
Widerspruch in den Versuchsergebnissen der einzelnen Autoren 
darauf beruht, dafi mit nicht vollwertigen Methoden der 
Globulinfallung gearbeitet worden ist. Es ist klar, dafi eine 
positive Albuminreaktion vorgetfiuscht werden kann, wenn die 
Albuminfraktion noch Spuren von Globulin enthfilt. Ich mflchte 
deshalb die Untersuchungsresultate von Kapsenberg (23) 
fflr richtiger halten, der als einwandfreie Methode die Globulin¬ 
fallung nach Hofmeister-Kauder mit Ammoniumsulfat 
und nachfolgender Dialyse in fflr Eiweifi undurchiassigen, fflr 
Salze passierbaren Dialysierhfllsen benutzt hat. Die Methode 
von Kapsenberg verdient auch deshalb besonderes Inter- 
esse, weil er im Amnion der menschlichen Placenta eine 
Dialysiermembran angibt, die ebenso zuverBtssig wie leicht 
herzustellen ist. Wegen der Gewinnung solcher Membranen 
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verweise ich auf Kapsenbergs ausfQhrliche Beschreibung 
in obiger Arbeit. Seine Resultate mit den nach dieser Me- 
thodik erhaltenen Albumin- und Globulinfraktionen sind kurz 
folgende: 1) In einem positiven Serum ist es das Globulin, 
welches die positive WaR. hervorruft, w8.hrend das Albumin 
g&nzlich negativ reagiert. 2) Die Intensitat der Walt, die 
durch das Vollserum und durch sein isoliertes Globulin her- 
vorgerufen wird, ist die gleiche. Das Globulin reagiert sogar 
ofters ein wenig starker als das Vollserum, was durch die 
Versuchstechnik erkiart wird (geringere Alkaleszenz der Globu- 
linldsung als die des Vollserums). 3) Das Globulin aus einem 
negativen Serum reagiert im allgemeinen negativ. Es kann 
aber dennoch eine starkere oder schwachere positive Reaktion 
liefern. 4) Das Albumin eines negativen Serums reagiert 
stets negativ. 

Mit dieser von Kapsenberg angegebenen Versuchs¬ 
technik habe ich das inaktivierte Serum des Eaninchens No. 4, 
das meist positiv reagiert hat, in seine Albumin- und Globulin- 
fraktion zerlegt. und mit beiden sowie dem Vollserum die WaR. 
und die Flockungsreaktionen nach Sachs-Georgi und Mei- 
nicke sowie die D o 1 d sche Trflbungsreaktion ausgeftlhrt. Aus 
Tabelle IV ist abzulesen, dad das Vollserum stark positiv 
reagiert, das Globulin nur mit der Komplementeinheit vOllige 
Hemmung der Hamolyse zeigt, wahrend das Albumin ent- 
sprechend den Angaben von Kapsenberg ganzlich negativ 
reagiert. 

Tabelle IV. 


Kmuinchen No. 4 

KE. 

& 

2 EE. 

Kon- 

trollen 

Sachs- 

Georgi 

D. M. 

Dold 

Vollserum 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

_ 

_ 

_ 

_ 

Globulin 

+ + + 

dt 

± 

— 

— 

— 

— 

Albumin 





— 

— 

— 


Das positive Kaninchenserum verhait sich also nicht wie 
ein Syphilitikerserum, bei dem die Intensitat der Hemmung 
im Vollserum und im Globulin gleich stark ist, ja zuweilen 
die Hemmung des Globulins sogar starker ist als die des 
Vollserums, sondern wie eines der negativen Menschensera, 
deren Globulin in manchen Fallen bei negativem Ausfall der 
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Albuminreaktion eine mehr Oder minder starke Hemmung der 
H&molyse ergibt Die Flockangsreaktionen nach Sachs- 
G e o r gi und M e i n i cke and die D o 1 d sche Trfibungsreaktion 
sind mit beiden Fraktionen negativ ausgefallen. Ich lege 
auf diese Feststellung besonderen Wert, da sie 
vielleicht die MOglichkeit bietet, auch eine frag- 
liche Hemmung bei menschlichen Seren als spe- 
zifisch oder anspezifisch aufzudecken. 

Welcher Art sind nun die Stoffe, die in der Globulin- 
fraktion des Kaninchenserums den positiven Ausfall der WaR. 
bedingen ? In einer friiheren Arbeit (3) fiber die Beziebungen 
von Organabbauprodukten zur WaR. habe ich nach Much 
und Embden gezeigt, dafi enteiweifite Sera von Syphilitikern 
eine positive Ninhydrinreaktion geben, w&hrend ein Teil der 
Normalsera ebenfalls positiv, der grofiere Teil negativ reagiert. 
Ich habe nun auch mit den enteiweifiten Sera der Kaninchen 
die Ninhydrinreaktion angestellt und fiberraschenderweise stats 
ein positives Ergebnis erhalten. Leider sind diese Befunde 
nicht eindeutig, da die enteiweifiten Sera auch eine zweifel- 
hafte Biuretreaktion gezeigt haben. Trotz wiederholter Unter- 
suchung habe ich kein einwandfreies Ergebnis erhalten, so 
dafi ich die Frage unentschieden lassen mochte, ob auch hier 
bei den unspezifischen Hemmungen der Kaninchensera Eiweifi- 
abbaustufen eine wesentliche Rolle spielen. 

III. 

Im Anfang dieser Arbeit habe ich bereits gezeigt, wie 
wenig geeignet das Kaninchen als Versuchstier fflr die Lfisung 
von Fragestellungen erscheint, die sich damit beschfiftigen, ob 
durch Einspritzung von nicht differenten Substanzen eine 
Aenderung des Ausfalls der WaR. im positiven oder negativen 
Sinne zu erzielen ist. In folgender Weise habe ich zu dieser 
Frage einen experimentellen Beitrag geliefert: Von dem Ge- 
danken ausgehend, dafi die hemmende Wirkung von Extrakten 
durch Zusatz von Cholesterin verstfirkt wird, habe ich den 
Kaninchen 3 und 6 eine kolloidale wfisserige Lfisung von 
Cholesterin eingespritzt. Die Hauptschwierigkeit liegt darin, 
eine auch mit Serum nicht flockende wfisserige Emulsion von 
Cholesterin zu erhalten, was nach den Angaben von Porges 
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und Neubauer (24) auf folgende Weise gelingt: Man geht 
von einer CholesterinlOsung in Azeton aus und lafit diese im 
Wasserbad in destilliertes Wasser eintropfen, filtriert die auf- 
tretenden groben Flocken ab und erh&lt so eine dicht getrGbte 
milchige Emulsion, die sich mit physiologischer KochsalzlOsung 
ohne auszuflocken verdflnnen IftBt. Ich bin von einer 2-proz. 
CholesterinlOsung ausgegangen und habe nun Eaninchen No. 6 
5 ccm der unverdflnnten Emulsion unter die Haut und Ka- 
ninchen No. 3 5 ccm der zehnfach verdilnnten Emulsion in 
die Ohrvene je zweimal in AbstSnden von 6 Tagen ein- 
gespritzt. Vor jeder Einspritzung und 24 Stunden sp&ter ist 
das Serum der 2 Tiere nach Wassermann und mit der 
Graetzschen Modifikation untersucht worden. Aus Tabelle V 
geht hervor, dad bei Kaninchen No. 3 nach der ersten In- 
jektion eine VerstSrkung der Hemmung eingetreten ist, 6 Tage 
sp&ter nach der zweiten Injektion eine Abschw&chung der 
Hemmung; bei Kaninchen No. 6 hat sich 24 Stunden nach 
der Einspritzung der Befund nicht gefindert, w&hrend nach 
der zweiten Einspritzung ebenfalls eine AbschwSchung der 
Hemmung festzustellen ist. Aus diesen Befunden irgend- 
welche Schltisse auf eine Wirkung des eingespritzten Chole- 
sterins zu ziehen, halte ich aus den oben angegebenen Grfln- 
den nicht ftir erlaubt. 


Tabelle V. 


Eaninchen No. 3 

KE. 

a 

| 

2 KE. 

Serum- 
Eon trollen 

KE. 

i 

i 4 /., 

KE. 

2 KE. 

Serum- 
Kontrollen | 

Vor der Injektion 

+ + + 

± 

± 

s 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

_ 

24 Std. spater 

Vor der 2. Injektion 

+ + + 

++ 

— 

— 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

— 

nach 6 Tagen 

24 Std. nach der 2. In¬ 

+ + + 

(+) 

— 

— 

l + + + 

+ + + 

+ + + 

— 

jektion 

Eaninchen No. 6 

± 


“ 




— 

— 

Vor der Injektion 

+ + + 

+++ 

! + + + 

— 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

— 

24 Std. spater 

+ + + 

+++ 

+ + + 

— 1 

!+++ 

+ + + 

+ + + 

— 

Vor der 2. Injektion 
24 Std. nach der 2. In¬ 

+ + + 

+++ 

+ + + 


+++ 

j + + + 

' + + + 

— 

jektion 

+ 

— 

— 

— 


— 

— 

— 
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IV. 

In einer weiteren Versuchsreihe habe ich mich nun mit 
der Frage besch&ftigt, ob es nicht auch auf andere Weise wie 
bisher (Aenderung der Alkaleszenz, Anwendung von F&llungs- 
mitteln usw.) gelingt, ein Wassermann-positives Serum negativ 
zu machen, und umgekehrt, um daraus vielleicht irgendwelche 
Anhaltspunkte fdr die Art des Vorgangs der WaR. zn ge* 
winnen. Zuerst habe ich versucht, stark positives Luetiker- 
serum durch Digerieren mit Bakterienaufschwemmungen zu 
beeinflussen. Trotz verschieden langer Einwirkung ist eine 
Beeinflussung im angegebenen Sinne nicht festzustellen ge* 
wesen. Dann habe ich versucht, durch Digerieren des posi- 
tiven Serums mit Hammelblutkdrperchen eine derartige Wir- 
kung zu erzielen, was jedoch nur in einem von drei Fallen 
gegliickt ist. Ein gleichartiger Versuch, positives Kaninchen- 
serum durch Behandlung mit arteigenen Blutkdrperchen zu 
beeinflussen, ist resultatlos verlaufen. Auch die Failung mit 
Tierkohle und Kaolin hat einen EinfluB auf den Ausfall der 
Reaktion nicht erkennen lassen. Wir haben nun daran ge- 
dacht, daB das Chloralhydrat die Eigenschaft besitzt, biologische 
Vorgange in ihrem Ablauf zu verlangsamen und darum ver- 
sucbt, ob nicht auch im Reagensglas eine ahnliche Wirkung 
der WaR. zu verzeichnen sei. Ich habe mir deshalb eine 
10-proz. Ldsung von Chloralhydrat, und zwar in physiologischer 
Kochsalzldsung bereitet, um die hamolytische Wirkung des 
destillierten Wassers zu vermeiden. In einem kleinen Vor- 
versuch habe ich festgestellt, daB diese Chloralhydratldsung 
in aufsteigender Menge von 0,1—0,5 ccm mit Serum zu- 
sammengebracht keine Flockung ergibt. Im ersten Haupt- 
versuch habe ich nun 0,1 ccm Patientenserum mit fallenden 
Mengen der 10-proz. Chloralhydratldsung (0,1—0,4 ccm) ver- 
setzt und mit physiologischer Kochsalzldsung auf 0,5 ccm auf- 
gefflllt, Extrakt und Komplement (in Abstufungen) hinzugefflgt, 
V* Stunde im Wasserbad gebunden und nach Zusatz des 
hamolytischen Systems nach 1 f 2 Stunde das erste Mai, nach 
2 weiteren Stunden endgflltig abgelesen. Als Kontrolle ist 
eine Reihe von Rdhrchen ohne Serumznsatz mit denselben 
Mengen Chloralhydratldsung mitgelaufen. 
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Tabelle VI. 



KE. 

1 KE?. 

2 KE. 

Kon- 

trolle 

Kon¬ 

trolle 

Kon¬ 

trolle 

Negatives Serum No. 1 







0,1 Ser. + 0,5 NaCl + 0,4 Chloralhydrat (10 %) 

— 

— 

— 

+++ 

+ + + 

+ + + 

0,1 „ + 0,6 ,, + 0,3 „ 

— 

— 

— 

+++ 

+++ 

+ + + 

0,1 „ + 0,7 „ + 0,2 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+++ 

+ + + 

0,1 „ -l- 0,8 „ + 0,1 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+++ 

+++ 

— 

Positives Serum No. 1 







0,1 Ser. 4- 0.5 NaCl + 0,4 Chloralhydrat (10 %) 

— 

— 

— 

+++ 

+++ 

+ + + 

0.1 ., + 0.6 „ + 0,3 „ 

— 

— 

— 

+++ 

+++ 

+ + + 

0,1 i, + 0,7 „ 4- 0,2 „ 

4- 4- 4* 

4- + 4- 

+ 4- + 

+++ 

+++ 

+ + + 

04 n + 0,8 v + 0,1 „ 

4- + + 

+ 4* + 

4- + 4 

+++ 

+++ 

(±) 

Kontrolle ohne Serum 







0,6 NaCl + 0,4 Chloralhydrat (10°/ 0 ) 

— 

— 

— 

+++ 

+++ 

+ 

0»7 „ 4- 0,3 „ 

— 

— 

— 

+++ 

+++ 

+ + + 

0,8 „ 4- 0,2 

— 

— 

— 

+++ 

+++ 

+ + + 

0,9 iy 4* 0,1 „ 

— 


+ 4-4- 

+++ 

+ 


— + 0,5 „ 

— 

— 

1 — 

— 

— 

— 


Bei Durchsicht der Tabelle VI zeigt sich also die inter- 
essante Erscheinung, daB ein negatives Serum bei Zusatz von 
0,3 und 0,4 ccm einer 10-proz. Chloralhydratlosung Hemmung 
der Serumkontrollen aufweist, w&hrend bei Zusatz von 0,1 
und 0,2 ccm der Chloralhydratlosung auch die mit Antigen 
beschickten Rohrchen eine komplette Hemmung der H&molyse 
zeigen; nur in der Serumkontrolle mit 0,1 ccm Chloralhydrat¬ 
losung und doppelter Komplementeinheit ist Hamolyse ein- 
getreten. Das positive Serum zeigt genau denselben Befund, 
nur daB in der letzten Serumkontrolle mit 0,1 ccm Chloral- 
losung mit doppelter Komplementeinheit eine Spur minimaler 
Hemmung zu erkennen ist. In der Kontrollserie ohn e Serum, 
in der auch eine Reihe mit Zusatz von 0,5 ccm Chloralhydrat- 
lbsung mitgelaufen ist, ist der Befund fast der gleiche, nur 
daB in den beiden Reihen, die Antigen und 0,1 ccm bzw. 
0,2 ccm Chloralhydratlosung enthalten, mit Ausnahme eines 
Rohrchens Hamolyse eingetreten ist. Vollkommene Ldsung 
ist in dieser Kontrollserie in alien Rohrchen bei Zusatz von 
0,5 ccm der 10-proz. Chloralhydratlosung erfolgt. 

Eine Wiederholung dieses Versuches mit Zusatz von 0,3, 
0,4 und 0,5 ccm der 10-proz. Chloralhydratlosung ergibt nicht 
ganz denselben Befund, wie aus Tabelle VII ersichtlich. Vor 
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allem ist die bei Zusatz von 0,5 ccm ChloralhydratlOsung er 
wartete vollige H&molyse ausgeblieben. 


Tabelle VII. 



KE. 


2 KE. 

Kon¬ 

trolle 

Kon¬ 

trolle 

Kon¬ 

trolle 

5 

fc 

0,1 ccm neg. Ser. + 0,3 Chloralhydr. 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 

-M- + 

+++ 

0,6 

0,1 „ „ „ 4- 0,4 „ 

— 

— 


+++ 

+ + + 

+++ 

0,5 

0,1 „ „ ., + 0,5 ,, 

— 

— 

— 

++ 

+ 

+ + + 

0,4 

0,1 ccm pos. Ser. + 0,3 Chloralhydr. 

— 

(+ + +> 

+ 4-4- 

+++ 

+++ 

+++ 

0,6 

0,1 ,, ,, „ + 0,4 ,, 

— i 

— 

— 

+++ 

+ + + 

+ + + 

0,5 

0,1 „ „ „ + 0,5 „ 

— 

— 

— 

+++ 

+ + + 

+++ 

0,4 

Kontrolle ohne Serum: 


1 





0,7 

+ 0,3 Chloralhydr. 

— 

i — 

— 

+++ 

+ + + 

+++ 

+ 0,4 ,, 

— 

— 

— 

fehlt 

+ + + 

+++ 

0,6 

■f - 0,5 ,, 

— 

; — 

— 

+ + + 

— 

+ + + 

0,6 


In einem weiteren Versucb habe ich desbalb statt einer 
10-proz. eine 15-proz. Chloralhydratlbsung gewfihlt. Das Er- 
gebnis ist aus Tabelle VIII abzulesen. 


Tabelle VIII. 


Mit 15-proz. ChloralhydratlOsung 

KE. 

a 

2 

KE. 

Kon¬ 

trolle 

Kon¬ 

trolle 

Kon¬ 

trolle 

Positives Serum: 







0,1 Ser. +0,6NaCl +0,3Chloralhyd. 

— 

— 


+ + + 

+++ 

+++ 

0,1 „ +0,5 ,, +0,4 ,, 

— 

— 

| - 

+++ 

+ + + 

++ + 

0,1 „ +0,4 „ +0,5 „ 

— 

— 

; — 

— 

— 

— 

Negatives Serum: 



| 




0,1 Ser. 4-0,6 NaCl +0,3Chloralbyd. 

— 

— 


+++ 

+ + + 

+ + + 

0,1 „ +0,5 „ +0,4 „ 




+++ 

— 

— 

0,1 „ +0,4 „ +0,5 „ 



— 

— 

— 

— 

Kontrolle ohne Serum: 







0,7 NaCl + 0,3 Chloralhydrat 


— 

— 

+++ 

+ + + 

+ + + 

0,6 „ 4- 0,4 „ 

— 

— 

— 

;(+ ++) 

— 

(+ ++) 

0,5 „ + 0,5 „ 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


Es zeigt sich also, daB das positive Serum bei Zusatz 
von 0,5 ccm einer 15-proz. ChloralhydratlOsung vollkommen 
negativ geworden ist, w&hrend das negative Serum bereits bei 
Zusatz von 0,4 ccm ChloralhydratlOsung in dem mit grOBerer 
Komplementmenge beschickten Rohrchen wieder negativ ge¬ 
worden ist. Vergleicht man mit diesen Befunden frflhere Ar- 
beiten von Sachs und Altmann (25), Rondoni (26) und 


Go gle 


Original from 

TJNIVERSmTOF MINNESOTA 



JBeitrag zur Frage der unspezifischen Hemmungen bei der WaE. 335 

Abramow (27) fiber den EinfluB der Reaktion auf den Aus- 
fall der WaR., so findet man auch dort, daB bei Zugabe von 
bestimmten Sfiure- and Alkalimengen die charakteristische 
Hemmung des Lnetikerserums verloren geht. Die Titrierung 
einer 10-proz. ChloralhydratlSsung gegen n/NaOH hat nun 
ergeben, daB sie leicht sauer reagiert (10 ccm der Chloral- 
hydratlosung verbrauchen bis zumPhenolphthaleinpunktO,25ccm 
n/x NaOH). Auch der verwendete Extrakt zeigt leicht sauere 
Reaktion. So wird die paradoxe Erscheinung, daB in meinen 
Versuchen in einer gewissen Breite nur die Serumkontrollen 
— also ohne Extrakt — Hemmung der HSmolyse aufweisen, 
verst&ndlich. DaB diese Deutung meiner Versuche richtig ist, 
geht auch aus der Kontrollserie ohne Serum hervor, die eine 
ganz ahnliche Beeinflussung der H&molyse zeigt, wie die m i t 
negativem oder positivem Serum angesetzten Versuchsreihen. 
DaB keine genau quantitative Uebereinstimmung besteht, ist 
dadurch zu erklSren, daB in der Kontrollreihe ja das Serum 
fehlt und daB auBerdem mit den benutzten Pipetten ein im 
chemischen Sinne exaktes Arbeiten nicht mdglich gewesen ist. 

In einer weiteren Versuchsreihe habe ich nun geprtift, 
ob beim Zusatz abgestufter Mengen von Chloralhydratlosung 
zu negativen und positiven Seren, bei Anwesenheit von Wasser- 
mann-Extrakt in der Gebrauchsdosis, eine Ausflockung ein- 
tritt oder nicht. Die Versuchsanordnung ist die, daB 0,5 ccm 
ExtraktverdBnnung und 0,1 ccm Serum mit absteigenden 
Mengen einer 10-proz. Chloralhydratlosung sowie der doppelten 


Tabelle IX. 


Bei Zusatz von 0,5 Chloral- 
hydratldsung 10-proz. 

Sofort 

1 Std. 

N 

3 Std. 

ach 

5 Std. 

22 Std. 

Negative Sera: 


(+) 




No. 1 

± 

+ + 

++ 

++++ 

„ 2 

± 

(+) 

(+) 

(+) 

++++ 

„ 3 


(+) 

(+) 

(+) 

+ + + + 

•> 4 


(+) 

( + ) 

(+) 

+ + + + 

„ 5 


++ 

+ + + 

+++ 

-f + -b + 

„ 6 

+ 

+ 

4- 

+ 

+ + + + 

Positive Sera: 






No. 1 

— 

— 

— 

— 

+ + + + 

„ 2 

— 

— 

— 

— 

+ + + + 

„ 3 

(i) 

(±) 

— 

— 

+ + + + 
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KomplemeDteinheit in 0,5 ccm-Mengen znsammengebracht 
warden. Das Gemisch wird bei 37 0 im Brntschrank gehalten. 
Die Ablesung im Agglutinoskop erfolgt sofort nnd darauf in 
Abstfinden von 1, 3, 5 und mehr Stunden. Wie Tabelle IX 
zeigt, ist nach 3 Stunden bei den 3 positiven Seren keine 
Flockung zu sehen, wfihrend bei den 6 negativen Seren eine 
zum Teil deutlicbe Flockung eingetreten ist. Nach 22 Stunden 
sind sfimtliche RQhrchen dick ausgeflockt. 

In einem weiteren Yersuch ist dasselbe, nnr ohne Kom- 
plementzusatz, und zum Teil mit anderen Mengen Chloral- 
hydratlfisung, wiederholt Aus Tabelle X ist zu entnehmen, 
dafi die 3 positiven Sera nach 1 Stunde bei Zusatz von 0,5 
und 0,6 ccm ChloralhydratlSsung keine Flockung zeigen, wfih¬ 
rend das negative Serum ausgeflockt ist; nach 3 Stunden ist 
ein Unterschied in der Flockung nur mehr bei der Chloral- 
hydratmenge 0,4 ccm zu beobachten: die positiven Sera 
zeigen keine Flockung, das negative Serum hingegen ist aus¬ 
geflockt 


Tabelle X. 


Mit 10-proz. Chloral- 
hyaratlosung 

So¬ 

fort 

18t|3 Std. 

1 

| 4 Std. 

4ach 

5 Std. 

7 Std. 

22 St 

Positive Sera: 

No. 1 



| 





mit 0,3 ccm Chloralhydr. 

— 

— 

i - 

— 

— 

(±) 

— 

0 4 

ff ff ft 

— 

— 

: — 

+ + 

+ + + 

++ + + 

— 

fi 0)5 ), t) 

— 

— 

+++ 

+ + + + 

'+ + + + 

+ + + + 

— 

•» 0,6 „ „ 

± 

— 

+++ 

+ + + + 

+ + + + 

+ +++ 

— 

No. 2 



l 





mit 0,3 ccm Chloralhydr. 

— 

— 

— 

— 

— 


— 

ff 0,4 „ „ 

— 

— 

— 

— 

— 

+ + 

— 

ff 0,5 ,, ,, 

— 

— 

— 

— 

(±) 

— 

— 

» 0,6 fy jf 

± 

— 

,+++ 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

— 

No. 3 





1 



mit 0,3 ccm Chloralhydr. 

— 

— 

— 

— 

— 

—. 

— 

ff 0,4 ,, „ 

— 

— 

— 

— 

— 

++++ 

— 

^ 0,5 „ „ 

— 

— 

! + + + 

+ + + + 

+++ + 

++++ 

— 

ff 0,o ,, „ 

+ 

— 

! + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

— 

Negatives Serum: 


| 






mit 0,3 ccm Chloralhydr. 

— 

1 


— 

— 

— 

— 

ff 0,4 „ ,, 

— 

1 

U) 

+ 

+ 

++++ 

— 

*f 0,5 „ „ 

— 

(±) 

+ + + 

+ + + + 

+ + + + 

++++ 

— 

ff 0,6 ,, „ 

— 

+ I 

+++ 

+ + + + 

+ + + + 

++++ 

— 
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Entsprechend den Versuchen mit der WaR. habe ich den 
letzten Flockungsversuch statt mit 10-proz. mit 15-proz. 
Chloralhjdratldsnng angesetzt Ans Tabelle XI ist zn ersehen, 
dafi der bei Znsatz von 10-proz. Chloralhydratldsung beob- 
acbtete Unterschied in der Flockung Wassermann-positiver 
and -negativer Sera nicht mehr vorhanden ist; die negativen 
Sera lassen zum Teil nacb 3—5 Stunden eine Flockung ver- 
missen, w&hrend auch bei den positiven Seren teilweise Flockung 
eingetreten ist. 

Tabelle XI. 


Mit 15-proz. Chloralhydrat- 

Sofort 


Naeh 


ldsung 


1 Std. 

3 Std. 

4 Std. 

5 Std. 

Positive Sera: 






No. 1 mit 0,3 Chloralhydrat 

— 

— 

— 

— 

— 

n >9 

— 

(±) 

— 

— 

— 

» „ 

— 

(±) 

— 

± 

+ + + 

No. 2 mit 0,3 Chloralhydrat 

— 

— 

— 

— 

— 

tt 0,4 tf 

— 

— 


+ 

+ + + 

» 0,5 „ 

— 

— 

(+) 

+ 

+ + + 

No. 3 mit 0,3 Chloralhydrat 

— 

— 

— 

— 

db 

» 0,4 „ 

— 

— 

— 

± 

+ + 

» » 

— 

— 

(+) 

+ 

+ + + 

Negative Sera: 






No. 1 mit 0,3 Chloralhydrat 

— 


— 

— 

— 

ff 0,4 ,, 

— 

— 

+ 

+ 

+ + 

» 0,5 i, 

_ 

— 

+ + 

+ + + 

+ + + 

No. 2 mit 0,3 Chloralhydrat 

_ 

— 


— 

— 

» 0,4 „ 

— 

— 


— 

— 

n 

— 


— 

(±) 

+ + + 

No. 3 mit 0,3 Chloralhydrat 

— 

— 

— 

— 

— 

» 0,4 „ 

— 

— 

— 

— 

— 

» „ 

— 

— 

— 

— 

+ 

No. 4 mit 0,3 Chloralhydrat 

— 

— 

— 

— 

— 

19 0,4 „ 

— 

— 

— 


— 

„ 0,5 „ 

— 

— 

— 

— 

+ 

No. 5 mit 0,3 Chloralhydrat 

— 

— 

— 

— 

— 

u 0,4 „ 

— 

— 

( + + ) 

+ + 

+ + + 

99 0)^ 99 

— 

+ 

+ + 

+ + 

+ + + 


In den gleicbzeitig angesetzten Kontrollen ohne Extrakt 
ffillt nun auf (in der Tabelle nicht mit aufgefQhrt), daB das 
positive Serum nach 4 Stunden eine Spur Flockung aufweist, 
w&hrend das negative Serum ohne Extraktzusatz keine Flockung 
erkennen l&fit. Icb habe deshalb in einer weiteren Versuchs- 
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reihe verschiedene positive und negative Sera mit abgestuften 
Chloralhydratmengen (15-proz.) ohne Extrakt angesetzt und 
habe dabei gefunden, dafi tats&chlich bei fast alien positiven 
Seren, allerdings nicht schon nach 4 Stunden, sondern erst 
nach 7 Stunden eine Flockung auftritt, die die negativen Seren 
zumeist vermissen lassen. Tabelle XII gibt darflber Auskunft, 
nach welcher Zeit und bei welcher Chloralhydratmenge dieser 

Tabelle XII. 
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Beitrag zur Frage der unspezifischen Hemmungen bei der WaR. 339 

Unterschied zwischen positiven und negativen Seren auftritt. 
Es ist jedenfalls interessant, daB auch bei dieser einfachen 
Versuchsanordnung ein Flockungsunterschied zwischen posi- 
tiven und negativen Seren zu bestehen scheint, der gerade 
nmgekehrt verlSuft wie bei den mit Extraktverdflnnung be- 
schickten Reiben. Ich teile diese Befunde mit aller Zurflck- 
baltung nur als vorlfiufige mit, da sie ja auch auf Zufailigkeit 
beruhen konnen, was sicb bei grdfieren Versuchsreihen, die 
ich mir vorbehalte, herausstellen wird. Aus dem gleichen 
Grunde mbchte ich deshalb an dieser Stelle auch nicht darauf 
eingehen, wie dieser Flockungsunterschied zwischen positiven 
und negativen Seren nach Chloralhydratzusatz zu erkl&ren ist. 

Zusammenfassung. 

1) Die im Kaninchenserum auftretenden unspezifischen 
Hemmungen der WaR. werden durch die Gesamtzahl der 
Leukozyten nicht beeinflufit. Dagegen scheint eine Beziehung 
zwischen dem Ausfall der WaR. und der Zahl der pseudo- 
eosinophilen polynukle&ren Leukozyten zu bestehen. 

2) Es gelingt, die im Kaninchenserum auftretenden Hem¬ 
mungen der WaR. durch Einspritzung einer wfisserigen 
Cholesterinemulsion abzuschwachen. Jedoch ist es nicht an- 
gfingig, daraus irgendwelche Schliisse zu ziehen, da die be- 
obachtete Aenderung im Ausfall der WaR. innerhalb der 
physiologischen Breite liegt. 

3) Die Flockungsreaktionen nach Sachs-Georgi und 
Meinicke sowie die Trflbungsreaktion nachDold sind beim 
normalen Kaninchen, trotz auftretender Hemmungen bei der 
WaR., stets negativ. Die Globulinfraktion eines Wassermann- 
positiven Kaninchenserums gibt eine geringere Hemmung als 
das Vollsernm, wodurch es sich ebenfalls vom Serum eines 
Luetikers unterscheidet. Ich lege auf diese Feststellung be- 
sonderen Wert, da sich so vielleicht die MOglichkeit bietet, 
auch eine fragliche Hemmung bei menschlichen Seren als 
spezifisch oder unspezifisch zu erkennen. 

4) Der Zusatz von Hammelblutkbrperchen, arteigenen 
Blntkbrperchen und von gewissen Adsorbentien (Tierkohle, 
Kaolin) zu positiven Seren lfifit eine Beeinflussung der WaR. 

Zettschr. f. Immunitytsfor»chunf. Orig. Bd. 84. 23 
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bei der von uns gewfihlten Versuchsanordnung nicht mit 
Sicherheit erkennen. 

5) Bei Zusatz von Chloralhydratl8sung zu Wassermann- 
positiven und -negativen Seren treten Aenderungen im Aus- 
fall der WaR. ein, die auf S&ureeinwirkung zurQckzufflhren 
sein dflrften. 

6) Bei Zusatz von Chloralhydratlfisung zu Wassermann- 
positiven und -negativen Seren sind bestimmte Flockungs- 
unterschiede zu beobachten, die serologisch von Interesse sind. 
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Nachdruek verboten. 

Der Charakter der Wassermannschen Reaktion bezflglich 
der Standardislerung der Teehnlk 1 ). 

Von John A. Kolmer, M. D., 

Professor der Pathologic an der Pennsylvania-Universitat. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 1. April 1922.) 

Die Literatar fiber die Wassermannsche und andere 
Serum-Reaktionen ffir Syphilis ist so umfangreich geworden, 
und das Thema ist so oft und so eingehend erdrtert worden, 
daB es beinahe fiberflfissig erscheinen dflrfte, ihm weitere Zeit 
zu widmen. Dagegen ist aber die Syphilis so weit verbreitet 
und von solcher fikonomischer Wichtigkeit, mit so grofier 
Wahrscheinlichkeit in jedem Spezialfache der medizinischen 
Praxis anzutreffen, und kann in gewissen Stadien so leicht 
klinisch fibersehen werden, daB das Thema von allgemeinem 
Interesse und groBer Wichtigkeit ist. Verbesserungen in 
unseren diagnostischen Hilfsmitteln sind darum willkommen. 
Keine andere rein-1 aboratorische Probe ist mehr gebraucht 
und miSbraucht, gelobt und verdammt und so oft miBver- 
s tan den worden, wie die Wassermannsche Reaktion; doch 
hat ihr wirklicher Wert sie beffihigt, alien Stfirmen zu trotzen, 
so dafi sie wahrscheinlich heute, in ihrem Wirkungsvermfigen 
wenigstens, das wichtigste laboratorische Verfahren ist, voll 
von nutzbringenden Moglichkeiten, wenn richtig ausgeftthrt 
und korrekt ausgelegt, anderenfalls aber ffihig, Schaden anzu- 
richten. 

Die Syphilis in ihren ersten und besonders in ihren spfi- 
teren Erscheinungen wird so vielfach in jedem Spezialfache 
der Medizin angetroffen, daB alle Aerzte in ihrer Praxis damit 
rechnen mfissen. Gewohnlich sind die Spezialisten wohl im- 
stande, die Krankheit zu entdecken, wenn sie in ihr besonderes 


1) Aub dem Philadelphia-Forechungsinstitut fur Dermatologie und 
der Abteilung fiir Pathologie und Bakteriologie der Permsylvania-Umversitfit. 
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Gebiet f&llt; jedocb in ihren sp&teren Stadien, unter solch 
verschiedenartigen klinischen Kundgebungen, kann sie leicht 
der Aufmerksamkeit des Arztes in der allgemeinen Praxis 
entgehen. Selbst der erfahrenste Arzt kann verfehlen, die 
Syphilis in ihren latenten Stadien zu diagnostizieren, ebenso 
einen atypischen Fall mit einer negativen oder unbestimmten 
Anamnese. Um ihren Zweck richtig zn erfflllen, muB die 
Wassermannsche Reaktion unter solchen UmstSnden sich 
von groBtem Wert erweisen; sie soil den klinischen Scharfsinn 
und die Urteilskraft nicht ersetzen, sondern sich als ein Mittel 
erweisen, bei klinischen Schwierigkeiten zweifelhafte oder nicht 
beargwohnte F8.11e genau und richtig zu beurteilen. Wann 
und wo klinischer Scharfsinn am wenigsten verwertet werden 
kann, muB die ZuverlUssigkeit der Serumprobe am groBten 
sein, und darum verdient die Technik besondere Aufmerksam¬ 
keit, denn sie ist von grbBter Wichtigkeit in dem jetzigen 
internationalen Feldzuge gegen die Syphilis. 

Die Wassermannsche Reaktion nimmt eine eigenartige 
Stellung ein unter den immunologischen Phknomenen. An- 
fanglich als eine spezifische Reaktion angesehen, wird sie jetzt 
als biologisch unspezifisch anerkannt; aber dieses vermindert 
ihren diagnostischen Wert nicht, weil man bestimrat weiB, daB 
die besondere antikorpergleiche Substanz, die im Blute oder 
in der Spinalfliissigkeit oder in beiden vorhanden und die fur 
die Reaktion verantwortlich ist, nur bei Syphilis und Fram- 
boesia tropica vorkommt 

Eine Infektion durch die Spiroch&ten dieser beiden Krank- 
heiten hat die Erzeugung einer Substanz zur Folge, die von 
Neisser sehr passend „Reagin tt genannt wurde, und welche 
die Eigenschaft hat, sich mit gewissen lipoiden Substanzen 
zu vereinigen oder auf sie zu reagieren. Der daraus ent- 
stehende Komplex wird von einigen Forschern als ein PrS- 
zipitat betrachtet, da er f&hig ist, h&molytisches Komplement 
im Reagenzglase zu binden. Dieses „Reagin“ wird wahrschein- 
lich von den Zellen erzeugt, die mit den Spiroch&ten in direkte 
Berflhrung kommen und so von den letzteren stimuliert werden; 
daher ist es zuerst in den S&ften des Zellgewebes beim 
Schanker zu finden, wie es von Klander und mir selbst 
unl&ngst bewiesen worden ist. WShrend die Spiroch&ten durch 
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den Kfirper verbreitet werden, nimmt sebr wabrscheinlich 
das Zellgewebe der verscbiedenen inneren Organe, dasjenige 
des Gehirns and des Rfickenmarks eingeschlossen, teil an der 
Hervorbringung dieser Wassermannscben Substanz oder 
„Reagin tt . 'Sogar die Zellen der BlutgeffiBe kOnnen an diesem 
Prozesse teilnehmen, ebenso die Lymphozyten und andere 
Zellen entzfindlicher Reiznng, welche die Spirochfitennester 
urageben. Es kann sein, daB die Lipoide der Spirochaten 
antigen sind, und dafi sie die Hervorbringung des „Reagin u 
verursachen; aber bis jetzt sind alle Versuche, Antikdrper 
mit reinen Lipoiden zu erzeugen, mifilungen, und selbst wenn 
es der Fall ware, sollte man einen gewissen Grad von Spezi- 
fitat von diesen Lipoiden erwarten, was nicht bewiesen worden 
ist. Diese Anschauung stimmt nicht fiberein mit unserem 
jetzigen Begriffe von Zellgeweben, die gewohnlich beteiligt sind 
an der Antikfirperproduktion bei ansteckenden Krankheiten; 
aber es gibt triftige Grlinde daftir, daB man dieses Zellprodukt 
„Reagin“ nicht als einen wahren Antikorper betrachten sollte. 
Erstens steht die Quantitat, die in den Kfirperflfissigkeiten 
vorbanden ist, in mehr oder weniger direktem Verhaitnisse 
zu der Starke der Infektion, obgleich dieses Verhaitnis sich 
klinisch nicht aufiern mag, wenn die Spirochaten in Geweben 
von unbedeutenderer physiologischer Wichtigkeit tatig sind. 
Zweitens kann das Reagin in den latenten oder ruhenden 
Stadien der Krankheit in solch kleinen Mengen vorhanden 
sein, daB es der Entdeckung entgeht, wahrend, wenn es ein 
wirklicher Antikdrper ware, der die Spirochaten zu diesen 
Perioden der Latenz zu zwingen fahig ist, es in grdBeren 
Mengen demonstrierbar sein sollte. Aus diesen und anderen 
Grfinden muB die Wassermannsche Reaktion eher als ein 
Index des Infektionsgrades als der Immunitat betrachtet 
werden, und wenn dies wahr ist, so ist die Erscheinung 
einzig in ihrer Art — nicht nur aus diesem Grunde, sondern 
wegen des besonderen Charakters des „Reagin“. 

Dieses n Reagin“ vermag Komplement in der Gegenwart 
einer passenden Aufschwemmung von Lipoiden zu binden. 
Wahrscheinlich ist es nicht selbst ein Lipoid oder identisch 
mit dem Lipoidgehalt des Serums oder der Spinalflfissigkeit. 
Allerdings sind fiber diese Frage die Akten noch keines- 
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wegs geschlossen. Vielmehr sind weitere Untersuchungen 
notwendig. 

Die wichtige, praktische Frage ist: kdnnen Shnliche von 
Zellen produzierte „Reagine“, fahig die physikalisch-chemische 
Erscheinung der Eomplementbindung in Gegenwart von Lipoid- 
extrakten herbeizufflhren, bei anderen Erankheiten als Syphilis 
und Framboesia erzeugt werden? Wird die Frage bejaht 
durch die positiven Wassermannschen Reaktionen, die bei 
Lepra, Diabetes mellitus, wahrend der Fieberstadien bei 
Malaria, Abdominaltyphus, LungenentzQndung, in den letzten 
Stadien der Schwangerschaft usw. berichtet worden sind? 
Wenn man die vielen MSglichkeiten technischer Fehler be- 
denkt, die jedes wichtige Element und jede wichtige Phase 
der Probe betreffen kann, so muB die Antwort sehr vorsichtig 
gegeben werden. Kdnnte nicht auBerdem die Schwangerschaft, 
eine interkurrente Infektion, eine Stoffwechselkrankheit usw. 
latente Spirochatenherde zur Tatigkeit anreizen und „Reagin a 
erzeugen, ebenso wie ein Trauma reizend wirken kann? Ich 
bin sicher, daB diese Frage der nichtspezifischen Reaktionen 
nicht durch einen blofien Ueberblick iiber die Literatur der 
Wassermannschen Reaktion in nichtsyphilitischen Erank- 
heiten beantwortet werden kann, weil zuviel davon unverkenn- 
bar auf technische Fehler aufgebaut worden ist. Wiederum ver- 
leugne ich nicht die Moglichkeit positiver Wassermannscher 
Reaktionen in nichtsyphilitischen Erankheiten bei korrekter 
Tecbnik. Ich weifi aber, daB der Eliniker nicht immer in 
seinem Urteil unfehlbar ist, daB Syphilis klinischer Ent- 
deckung entgehen kann, und dafi diese unerwarteten positiven 
Reaktionen nicht immer einem labpratorischen Fehler zuzu- 
schreiben sind. Meine Frage bleibt: kann man ein „Reagin u , 
ahnlich dem bei Syphilis und Framboesia hervorgebrachten, 
oder eine physikalisch-chemische Ver&nderung des Blutes und 
der Spinalflfissigkeit, wie sie bei diesen Erankheiten vorkommt, 
auch bei anderen ansteckenden und nicht ansteckenden Erank¬ 
heiten linden? Eine endghltige Antwort kann nicht gegeben 
werden, weil das Thema weiterer Untersuchung bedarf; aber 
wenn ich mir eine Prophezeiung erlauben darf, so glaube ich, 
daB die Antwort eine verneinende sein wird, und dafi, je mehr 
die klinische und pathologische Eenntnis der Syphilis sich 
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erweitert, uod besonders, je mehr die Technik der Kom- 
plementbindung sich vervollkommnet, desto mehr Nachdruck 
wird auf die syphilitische Bedeutsamkeit dieser unerwarteten 
and schwachpositiven Reaktionen gelegt werden, die in den 
Seris von als nicht syphilitisch diagnostizierten Personen be- 
obachtet werden. 

Eine Quelle klinischen Irrtums, die nicht vergessen werden 
sollte, ist, dafi eine positive Wassermannsche Reaktion 
nicht notwendigerweise bedeutet, dafi eine gewisse L&sion 
syphilitisch ist; z. B. kann ein tuberkuldses Geschwflr ira Kehl- 
kopfe einer Person mit latenter Syphilis erscheinen und sich 
unter antiluetischer Behandlung nicht bessern. Andererseits 
kann die Wassermannsche Reaktion falsche negative Re¬ 
aktionen zeigen. Manche Aerzte halten deshalb die Probe filr 
nicht genflgend sensitiv. 

Diese falschen Reaktionen kdnnen dem zuzuschreiben 
sein, dafi sich nicht genhgend „Reagin“ im Blute oder in der 
Spinalflfissigkeit befindet, oder dafi technische Fehler gemacht 
worden sind. Die Tatsache, dafi eine Person sich unverkenn- 
bar Syphilis zngezogen hat, bedeutet nicht notwendigerweise, 
dafi das „Reagin“ in nachweisbarer Quantit&t vorhanden ist. 
Dazu ist ein gewisser Grad von Spirochktenaktivitfit nOtig, 
und die Anzahl der Spiroch&ten, ihre Yirulenz und ihr Aufent- 
haltsort im KOrper sind wichtige modifizierende Faktoren. 
War thin hat bewiesen, dafi Spirochfiten in den Zellgeweben 
beinahe ohne jegliche entztindliche Reaktion existieren kdnnen, 
und unter diesen Umst&nden wflrde die Reaginproduktion sehr 
gering sein. 

Darum soli die Technik der Wassermannschen Re¬ 
aktion so sensitiv sein, als es mit der Spezifizitfit vereinbar ist. 
Jeder Serologe weifi, dafi die Methode so verfeinert werden 
kann, dafi man Gefahr l&uft, unspezifische Reaktionen zu er- 
halten; aber die Schadlichkeit der letzteren ist so klar, dafi 
sie hier nicht besprochen werden darf. Ob F&lle von latenter 
Syphilis, die unerwartet von der Wassermannschen Reaktion 
entdeckt werden, mild, mfifiig oder intensiv behandelt werden 
sollen, gehdrt auch nicht in diese Erdrterung. Es sollte je- 
doch keine Meinungsverschiedenheit darflber bestehen, dafi es 
wfinschenswert ist, eine Komplementfixationsmethode zu finden, 
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die so sensitiv ist, als es mit der Spezifizit&t in praxi vereinbar 
ist, um falsche negative Reaktionen zn vermeiden; und be- 
sonders wenn die Probe dazn dient, die Behandlung zu be- 
stimmen, damit der bedauerliche Fehler, die Erankheit nicht 
genilgend zu behandeln, vermieden werden kann. Selbst unter 
diesen Umstfinden werden wir falsche negative Reaktionen 
erwarten mflssen, aus dera guten biologischen Grunde, weil, 
wo fast gar kein „Reagin“ im Serum und in der Spinalflttssig- 
keit vorhanden ist, es im Reagenzglase nicht entdeckt werden 
kann. Im Zusammenhange mit diesem Thema der biologisch- 
falsch-negativen Wassermannschen Reaktionen ist es wert 
zu bedenken, dafi, obgleich „Reagin“ nicht in entdeckbaren 
Mengen im Blute gegenw&rtig ist, es doch in genflgenden 
QuantitSten in der Spinalflflssigkeit vorhanden sein kann, um 
positive Reaktionen zu geben. Die Ursache dieser Erscheinung 
ist unbekannt. Es kann sein, daB in diesen Fallen die Spiro- 
ch&ten haupts&chlich in den Geweben des Gehirns und des 
Rflckenmarkes vorhanden sind, und dafi das in diesen Ge¬ 
weben erzeugte „Reagin u seinen Weg in die Spinalflflssigkeit 
findet, wo es in kleineren Mengen, als es im Serum mtiglich 
ist, erkannt werden kann, weil man zur Wasserm annschen 
Probe fiinf- bis zehnmal mehr Spinalflflssigkeit als Serum be- 
nutzen kann. Ich glaube, dies ist der Hauptgrund, aber 
aufierdem wird mdglicherweise etwas von dem „Reagin“ aus 
der Spinalflflssigkeit filtriert wAhrend seiner Resorbierung in 
das lymphatische und das vaskul&re System. 

Fflr die moisten Aerzte ist die Wasser mannsche Probe 
nichts weiter als ein best&tigender Beweis der diagnostizierten 
Syphilis. Viele sind nicht geneigt, der Reaktion, ob sie positiv 
Oder negativ ist, irgendeine Bedeutung zuzuschreiben, wenn 
das Resultat ihre klinische Erwartung nicht bestfltigt. 

Ohne Zweifel sind nicht wenige zu dieser Ansicht durch 
wirkliche Erfahrung gezwungen worden. Ich glaube aber, dafi 
es mflglich ist, technische Fehler zu vermeiden und den dia- 
gnostischen Wert der Probe sehr zu erhflhen, und dafi es das 
Ziel und der Zweck der Serologen sein sollte, die Reaktion 
so zu gestalten, dafi die Erankheit richtig diagnostiziert werden 
kann, auch wenn dies durch klinische Methoden nicht mflglich 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Der Cbarakter der Wassermannschen Reaktion usw. 


347 


ist. Die Wassermannsche Probe verfeblt ihren eigentlichen 
Zweck, wenn sie dies nicht tun kann. Ich glaube, dafi falsch- 
positive Reaktionen am wahrscheinlichsten durch technische 
Febler verursacht werden, und dafi, wie in anderen Zweigen 
der Medizin, Geschicklichkeit und Erfahrung notig sind, um 
ibr Vorkommen mflglichst zu verhindern. Ich glaube, dafi bei 
verbesserter Technik das Auftreten von ffilschlich positiven 
Reaktionen ganz unbedeutend werden wird, denn es liegt kein 
biologischer Grund fflr ibr Erscheinen bei einer nichtluetischen 
Krankheit vor, ausgenommen die Framboesia tropica. Faisch- 
lich negative Reaktionen aber werden wahrscbeinlich immer 
und zwar aus biologischen Griinden vorkommen, weil, wie 
sensitiv eine Probe auch gemacht werden wird, sie doch 
weder im Serum noch in der Spinalfltissigkeit etwas demon- 
strieren kann, was praktisch nicht vorhanden ist. Es scheint, 
dafi in manchen Fallen von latenter Syphilis die Tatigkeit der 
Spirochfiten so unbedeutend ist Oder dafi ihre Anzahl und ihre 
Virulenz so reduziert ist, dafi nachweisbare Mengen von 
„Reagin“ nicht produziert werden. 

Ich hoffe zuversichtlich, dafi dieses hohe Ideal der Kom- 
plementbindungsprobe bei Syphilis gerechtfertigt ist. Nach 
meinen eigenen Beobachtungen und Erfahrungen glaube ich 
es, obgleich ich zugeben mufi, dafi alle Moglichkeiten der 
Reaktion nur durch enges Zusammenarbeiten des Klinikers 
und des Serologen verwirklicht werden kdnnen, oder von 
einem, der in beiden Zweigen ausgebildet und erfahren ist. 

In den letzten sechs Jahren haben meine Kollegen und 
ich uns mit einer Reihe vor Forschungen beschaftigt mit dem 
Zwecke, jede Phase der Komplementfixation bei Syphilis zu 
studieren, um eine Probe aufzubauen, die den hbchsten Grad 
von Empfindlichkeit mit der geringsten Moglichkeit, un- 
spezifische Reaktionen zu geben, verbindet. Ich sah ein, dafi 
die Aufgabe grofi war, ehe noch ein Anfang gemacht war, 
aber ich stellte mir nicht vor, dafi sie so viel Arbeit erfordern 
wflrde. Mit dem Fortschritte unserer Forschungen wurde es 
klar, dafi jede Einzelheit, wie trivial sie zuerst auch erscheinen 
mag, sorgfaitigen Studiums wiirdig sei. Meine Mitarbeiter und 
ich haben uns immer bestrebt, die Arbeit ohne vorgefafite 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



348 


John A. Kolmer, 


Digitized by 


Meinungen und ohne Vorurteil fortzufflhren. Man kann kaum 
hoffen Oder erwarten, daB wir techniscben Fehlern und irrigen 
Schlussen entgangen seien; wir haben aber wahrheitsgem&B 
dargestellt, was wir getan und was wir beobachtet haben. 
Diese Forschungen haben uns endlich befahigt, eine neue 
Komplementfixationsprobe fQr Syphilis aufzubauen, welche, wie 
ich hoffe, andere ebenso befriedigen wird wie uns. Ich hoffe, 
daB Kliniker und Serologen einwilligen werden, sie wenigstens 
neben ihrer eigenen Technik auszuprobieren. 

Die Standardisierung der Wassermannschen Reaktion 
ist schon besprochen worden; sie kann, wenn sie erreicht 
wird, gewisse Vorteile haben. Sie wilrde, z. B. eine ge- 
nauere Analyse und Abschatzung der verschiedenen Arten 
und Methoden der Behandlung ermdglichen und das Ver- 
trauen der medizinischen Profession im allgemeinen zu der 
Probe als Hilfe in der Luesdiagnostik sehr erhdhen. 

Viele Aerzte haben, zweifellos, die ungliickliche Erfahrung 
gemacht, verschiedene Resultate der Wassermannschen 
Reaktion zu erhalten mit Proben desselben Blutes, das nach 
verschiedenen Laboratorien geschickt worden war. Dies ist 
bedauerlich, aber nicht ganz unerwartet, wenn man den grofien 
EinfluB der Technik auf die Reaktionen bedenkt und die zahl- 
reichen Modifikationen, die in Praxis sind. Die Standardi¬ 
sierung der Technik wflrde sich die Verbesserung dieses Zu- 
standes zum Ziel machen; es ist aber leicht, in den Irrtum 
zu verfallen, „die Kur schlimmer als die Krankheit" zu 
machen! Z. B. wenn man nur wiinschte, die Resultate gleich- 
mafiig zu machen, in betreff positiver oder negativer Re¬ 
aktionen, so kdnnte eine einfache Modifikation der urspriing- 
lichen Wassermannschen Reaktion genflgend sein. Mit 
anderen Worten, die Adoptierung einer Technik, die nur ver- 
haltnismaBig grofie Mengen von „Reagin“ zu demonstrieren 
fahig ware, wiirde die schwach-positiven oder zweifelhaften 
Faile, welche diese verschiedenen Resultate geben, durch 
negative Reaktionen ausscheiden. Nur grobe technische Fehler 
wiirden, unter diesen (Jmstanden, gleichformige Resultate 
storen. Ist aber eine solche Reaktion der Miihe wert? Sind 
nicht die wirklichen Faile von Syphilis in den latenten Stadien 
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der Entdeckung wert, selbst wenn eine antiluetische Behand- 
lung nicht durchgefahrt wird? Sollte nicht ein Versuch ge- 
macht werden, die Behandlung so grflndlich wie moglich zu 
machen? Wenn die Behandlang von der Komplementfixations- 
reaktion geleitet wird, sollte nicht die Probe so sensitiv ge- 
macht werden, wie es bei richtiger Spezifitat moglich ist, so 
daB eine wirklich positive Reaktion das letzte Symptom sein 
wurde, das verschwande, und das erste, wieder zuriickzukehren, 
wenn nicht vollstandige Sterilisierung erreicht worden ist? 

Ich habe unsere neue Probe nicht eine standardisierte 
Probe genannt, weil sie diese Bezeichnung erst durch all- 
gemeine Zustimmung verdienen muB. Unsere Erfahrung mit 
ihr ist aber giinstig gewesen, und ich hoffe, dad sie sich 
wenigstens als ein Anfangspunkt zur Annahme einer standardi- 
sierten Technik erweisen wird. Ein neues Antigen und viele 
technische Verbesserungen sind miteingeschlossen worden, 
um der Technik die folgenden fflnf Eigenschaften zu geben: 
1) Einen so hohen Grad von Empfindlichkeit, wie er bei wirk- 
licher Spezifizitat statthaft ist. 2) Technische Genauigkeit und 
Gleichfbrmigkeit in den Resultaten, so weit wenigstens, als 
positive oder negative Reaktionen in Betracht kommen. Un- 
bedeutende Variationen in dem Grade der Positivitat werden 
vorkommen; aber diese haben keine Bedeutung, solange die 
ursprfingliche Frage, ob ein Serum eine positive oder negative 
Reaktion gibt, beantwortet wird. 3) Eine wirklich quantitative 
Reaktion als ein Anzeiger f(ir die Aktivitat der Spirochaten 
und far den EinfluB der Behandlung. 4) Einfachheit der 
Technik, um Fehler zu einem Minimum zu reduzieren, und 
5) Sparsamkeit an Zeit und Materialien, so weit wie dies mit 
guter Arbeit vereinbar ist. Einfachheit ist nur ein relativer 
Begriff; fOr den Unerfahrenen kann jede Technik kompliziert 
sein, far den Erfahrenen aber ist meine neue Probe einfach. 
Sie ist keine verkarzte Methode und hat niemals darauf hin- 
gezielt, weil zu viele Quellen des Irrtums Aufmerksamkeit und 
Berichtigung verlangen, um den ersten Zweck der Empfind¬ 
lichkeit und Spezifizitat zu erffillen. 

Die neue Komplementfixationsprobe far Syphilis hat 
versucht, diesen Forderungen entgegenzukommen; eine voll- 
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st&ndigere Diskussion und alle technischen Einzelheiten sind 
anderswo gegeben worden 1 ): 

I. Die Forderungen der Empfindlichkeit darch 
die folgenden Verfabrungsmethoden: 

a) Durch den Gebrauch eines sebr empfindlichen Antigens. 

b) Durch den Gebrauch verh&ltnismflBig groBer Mengen des 
Antigens. 

c) Durch den Gebrauch verh&ltnism&Big groBer Mengen von 
Serum und Spinalflflssigkeit. 

d) Durch das Erhitzen der Sera auf 55° C fflr nur 15 Minuten 
anstatt 30 Minuten. 

e) Durch den Gebrauch einer Mischung von Meerschweinchen- 
komplement, so prSpariert, daB ihre Empfindlichkeit zur 
Fixation verstarkt worden ist. 

f) Durch die Mischung des Serums und des Antigens 
fur eine kurze Zeit vor der Hinzusetzung des Kom- 
plements. 

g) Durch den Gebrauch einer prim Bren Inkubation von 15 
oder 18 Stunden in einem Eisschranke bei 6° Oder 8° C 
plus 10 Minuten in einem Wasserbade. 

h) Durch genaue Anpassung des hamolytischen Systems. 

i) Durch den Gebrauch eines Anti-Schaf- oder Anti-Ochs- 
hamolytischen Systems, obgleich die Probe mit einem 
Antimensch-System durchgefflhrt werden kann. 

j) Durch das Ablesen der Reaktionen innerhalb von 3 Stunden 
nach dem Ende der sekundiiren Brutperiode. 

II. Die Forderung praktischer Spezifizit&t 
durch: 

a) Genaue Anpassung des hamolytischen Systems an eine 
erste Brutperiode von 15—18 Stunden bei 6°—8° C. 

b) Sorgf&ltige Titrieranalyse des Antigens unter Umst&nden, 
welche die gebrauchte Dosis fflr diese Art prim&rer In¬ 
kubation passend machen. 

c) Die Einschliefiung zahlreicher und passender Kontrollen. 


1) J. A. Kolmer: A new complement-fixation test for syphilis 
based upon the results of studies in the standardization of technic (to be 
published in the American Journal of Syphilis). 
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III. Die Forderung von technischer Richtig- 
keit nod Gleichfflrmigkeit in den Resultaten durch: 

a) Die Annahme, daB das Pipettieren von verh&ltnism&Big 
grofien Mengen der Flflssigkeit (0,2 bis 1 ccm) zu grflBerer 
Richtigkeit fiihrt, als das Messen von kleineren Mengen 
(weniger als 0,2 ccm). 

b) Den Gebrauch eines Total-Volumens von 3 ccm mit ge- 
nflgend BlutkQrperchen und Probierrohrchen von passender 
GrflBe, um klare, scharfe und leicht lesbare Reaktionen 
zu geben. 

c) Das Benutzen einer Skala, die fflr jede Probe besonders 
und mit denselben Reagentien prfipariert wird. 

IV. Die Forderung einer wirklich quantitati- 
ven Reaktion, die bei dem Gebrauche einer Komplement- 
fixationsprobe als ein Ftihrer und eine Kontrolle in der Be- 
handlung so wichtig ist, ist durch die Ausarbeitung einer 
Serie von fflnf Verdflnnungen des Serums und der Spinal- 
flflssigkeit des Patienten, die schnell und richtig aufgestellt 
werden kann, erfflllt worden. 

V. Die Forderung der Einfachheit ist erfflllt 
worden insofern, als erfahrene Serologen in Betracht kommen. 
Einfachheit ist nur ein relativer Ausdruck, weil die einfachste 
Technik ein verwickeltes Problem fflr den unerfahrenen und 
ungenfigend ausgebildeten Arbeiter ist, w&hrend hingegen eine 
verwickeltere Technik fflr den erfahrenen Serologen vollstflndig 
einfach ist. Ich bin ganz sicher, daB meine neue Probe von 
jedem, der praktische Kenntnis der Technik der Komplement- 
bindung besitzt, befriedigend ausgefflhrt werden kann. 

VI. Die Forderung der Sparsamkeit ist erfflllt 
worden, was die Materialien betrifft; in betreff der Zeit ist 
mein neuer Versuch nicht eine verkflrzte Methode und nicht 
kflrzer als die anderen gebrfluchlichen Methoden. 

Einige Zeilen dfirften dem Thema der Gleichformigkeit 
der Resultate zugefflgt werden. Es muB betont werden, daB 
die antikomplement&re Tfitigkeit des Serums oder der Spinal- 
flfissigkeit sehr wichtig ist, und darum kann man nicht er- 
warten, daB Untersuchungen mit derselben Blutprobe ganz 
genau flhnliche Resultate abgeben, wenn sie in verschiedenen 
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St&dten oder sogar in derselben Stadt ausgefflhrt werden, 
wenn Serologen verschiedene Methoden in der Prfiservierung 
des Blutes gebrauchen. 

Zwei oder mehr Serologen, die in demselben Laboratorinm 
oder in verschiedenen Laboratorien mit Proben des Blutes 
oder der Spinalflfissigkeit von derselben Person arbeiten, sollten 
wenigstens fiber die Frage positiver oder negativer Reaktionen 
Qbereinstimmen. Meiner Erfahrung nach kommt die groBte 
Variation bei Seren vor, welche schwach positive oder unbe* 
stimmte Reaktionen geben. Kleine Widersprfiche in den Be- 
richten fiber den Grad der Komplementbindung mud man 
erwarten, denn die Personlichkeit spielt eine wichtige Rolle 
beira Ablesen des Grades der Hfimolyse, ebenso wie es der Fall 
ist, wenn Farben verglichen werden. Kleine Widersprfiche 
dieser Art schaden nichts, solange die erste und fundamental 
Frage, ob ein Serum eine positive oder negative Reaktion 
gibt, unberfihrt bleibt, besonders in betreff der Sera, die Grenz- 
linienresultate geben. 

Standardisierung ist wflnschenswert, wenn diese Endziele 
geffirdert und befriedigt werden: Der erste Zweck sollte sein, 
eine so gute Technik zu erlangen, wie es im Lichte unserer 
jetzigen Kenntnis moglich ist. Gleichffirmigkeit der Resultate 
Wassermannscher Proben in verschiedenen Laboratorien 
bedeutet wenig oder gar nichts, wenn die Probe nicht technisch 
korrekt ist, und so sensitiv, wie es mit praktischer Spezifizitfit 
vereinbar ist. Sogar unter diesen Umstfinden werden die 
persfinlichen Verschiedenheiten in wissenschaftlicher Genauig- 
keit bei den verschiedenen Serologen immer ihren EinfluB 
ausfiben, wenn die Probe sensitiv sein soli. Ich glaube aber, 
daB Standardisierung unter diesen Umstfinden moglich ist, 
und meine eigenen Anstrengungen werden diesem Zwecke 
auch weiterhin gewidmet sein. 
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Nachdruck verboten . 

Untersuchungen fiber unspeziflschc Beaktionen bei 
pr&zipitierenden Antiseren. 

(Bemerkungen zu einem Artikel von Manteufel 
und Beger iiber obenerwfihnten Gegenstand.) 

Von Dr. H. E. Eeeser, 

Abteilungs vorsteher am Reichsseruminstitut Rotterdam. 

(Eingegangen bei der Red&ktion am 7. Marz 1922.) 

Im Laufe des Jabres 1919 wurde von Friedberger 
und Collier 1 ) und sofort danach vom Verfasser dieses 2 ), 
also unabh&ngig voneinander, die Aufmerksamkeit auf „hetero- 
loge Pr5zipitine“ gelenkt und konstatiert, daB mehrere prft- 
zipitierende Sera auf das homologe EiweiB nicbt nur reagierten, 
sondern auch eine Reaktion (einige sogar in noch stSrkeren 
Verdfinnungen) mit heterologem EiweiB gaben, welche Tat- 
sache sp&ter von mehreren Untersuchern bestatigt wurde. 

In Bezug hierauf meinte ich, bei der Ausfiihrung der 
Pr&zipitationsreaktion zu grofier Vorsicht ermahnen zu miissen, 
und lenkte die Aufmerksamkeit darauf, daB man in den 
Fallen, wo man Blutflecke auf Menschenblut untersuchen 
muB, davon flberzeugt sein muB, daB durch das gebrauchte 
Antimenscbenserum nur MenscheneiweiB und kein einziges 
anderes EiweiB pr&zipitiert wird. 

Weil ich, im Hinblick auf diese Angelegenheit, micb 
fragte, wie oft schon die Entscheidung „Menschenblut“ ge- 
troffen worden war auf Grund der biologischen EiweiBreaktion, 
wenn eine andere Blutart dabei im Spiele war, trieb ich die 
Vorsicht so weit, eine grundliche Untersuchung des Anti¬ 
serums hinsichtlich einer moglichst groBen Anzahl anderer 
tierischer EiweiBe zu fordern (vSllige GewiBheit hat man auch 
dann noch nicht). 

1) Friedberger und Collier, Zeitechr. f. Immunitatsf., Bd. 28, 
1919, p. 237. 

2) Eeeser, Mededeelingen van de Rijkseerumenrichting, Bd. 2, 1919, 
p. 39 und 83. 

Zeitschr. f. ImmonltMtsfortchmiff. Orig. Bd. 84, 24 
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In ihrer Verfiffentlichung fiber obenerwfihnten Gegenstand 
erheben Manteufel und Beger 1 ) Einspruch. 

Sie schreiben: „Wir wollen in dieser Mitteilung haupt- 
sfichlich auf die im Antiserum liegenden Fehlerquellen zurflck- 
kommen, da allem Anschein nach durcb einige Arbeiten der 
neueren Zeit in den Kreisen der Praktiker, die mit der EiweiB- 
differenzierung zu tun haben, Zweifel an der Zuverlfissigkeit 
der Antisera als diagnostische Eeagentien fflr Untersucbungen 
von so erheblicher wirtschaftlicher Bedeutung, wie sie das 
Verfahren im Laufe der Zeit erlangt hat, wachgerufen wor- 
den ist.“ 

Und was ist nun der Erfolg ihrer Untersuchungen? DaB 
auch sie das Dasein der beterologen Prfizipitinen (unspezifische 
Trfibungen) zugeben mflssen, denn von den 67 untersuchten 
Antiseren wirkten nur 42 = 63 Proz. strong spezifisch, d. h. 
reagierten nur mit dem homologen Antigen und gaben sogar 
in Konzentrationen 1:100 (1:10 wurde nicht untersucht) mit 
dem heterologen Antigen eine negative Reaktion, ein Erfolg, 
mit dem sie offenbar sebr zufrieden sind, auch weil die Sera, 
von denen es sich herausstellte, dafi sie heterologe Pr&zipitine 
enthielten, dieses heterologe EiweiB nicht weiter zeigten als 
in einer Verdfinnung 1:1000. Diese Zufriedenheit lSBt sich 
auf den Umstand zurfickffihren, daB die Untersucher, im 
Gegensatz zu den Versuchen von Friedberger und Collier 
und von Verfasser dieses, eine weniger grofie Anzahl un- 
spezifisch wirkender Sera fanden, und weiter, daB diese hetero¬ 
logen prfizipitierenden Sera nicht weiter wirkten, als in einer 
Verdfinnung 1:1000. Eine Ungenauigkeit bei ihren Versuchen 
liegt aber in der Titrierung ihrer Sera. Auf p. 353 teilen sie 
mit: „Die Auswertung erfolgte fur das homologe Antigen in 
den VerdOnnungen 1:100, 1:1000, 1:10000 und 1:20000; 
die heterologen Antigene wurden in den VerdOnnungen 1:100, 
1:200 und 1:1000 gegrflft.“ Weshalb haben sie nicht immer 
sowohl homologes als heterologes EiweiB in denselben Ver- 
dflnnungen kontrolliert? HStten Manteufel und Beger 
sich nicht auf das Lesen eines Referates meines Artikels be- 


1) Manteufel und Beger, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 33, 1921, 
p 348. 
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schr&nkt, wie sie offenbar getan haben, sondern hfitten sie 
die ursprflngliche Arbeit studiert und danach ibr Urteil aus- 
gesprochen, was man doch erwarten dflrfte, so h&tten sie ge- 
sehen, daB bei meinen Versuchen die verschiedenen hetero- 
logen Eiweifie immer in denselben VerdQnnungen wie das 
homologe EiweiJJ untersucht worden sind, daB alle Vor- 
kehrungen genan getroffen wurden und daB bei 8 der 30 
nntersuchten Antisera heterologe Reaktionen noch in einer 
Verdfinnung 1:1000 und hbher nachgewiesen werden konnten. 

Weil weiter alle Injektionen und jede Kontrolle immer 
mit frischen Menschen- und Tiersera gemacbt wurden und, 
wie gesagt, alle Vorkehrungen sehr genau getroffen worden 
sind, so mdgen die Autoren den Ausdruck: Jedenfalls sind 
derartige grobe Irrtiimer nicht dem Verfahren an sich zur 
Last zu legen“, selbst verantworten. 

In bezug auf das Obenerw&hnte werde ich denn aucb 
immer bei der Ausfflhrung der Pr&zipitationsreaktion emp- 
feblen, mit einer groBen Anzahl heterologer EiweiBe die Anti¬ 
sera zu kontrollieren und sich derjenigen Sera, welcbe in 
einer Verdiinnung 1:100 und hbher mit heterologen EiweiBen 
ein positives Resultat geben, bei der Untersuchung nicht zu 
bedienen. 


Untersuchungen fiber unspeziflsche Reaktionen bei 
prfizipitierenden Antlseren. 

(Erwiderung auf die Bemerkungen von Reeser zu 
unserer gleichlautenden Arbeit in Bd.33, Heft 4/5 
dieser Zeitschrift.) 

Von P. Manteufel und H. Beger. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 4. Mai 1922.) 

Da wir annehmen, daB sich die wesentlichsten Bemerkungen 
Reesers durch sprachliche MiBverst&ndnisse erklBren, glauben 
wir uns auf einige kurze Hinweise beschrSnken zu kdnnen. 
Ein MiBverstfindnis liegt zunfichst darin, daB Reeser an- 
nimmt, wir hfitten auf Grund unserer Untersuchungen das 
Vorkommen von heterologen Pr&zipitinen (unspezifischen oder 
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heterologen Triibungen) in Abrede stellen wollen. Da wir 
bei den in unserer Arbeit zusaramengestellten 67 Antiseren 
ein „Uebergreifen u zu 37 v. H. selbst beobachtet haben, wiirden 
wir uns mit einer derartigen SchluBfolgerung nicht allein fiber 
die Ergebnisse unserer eigenen Versuche, sondern der ganzen 
einschlagigen Literatur blind hinwegsetzen. Denn auch darin 
handelt es sich wohl uni eine miBverstfindliche Ansicht von 
Reeser, daB erst durch die 1919 erschienenen Arbeiten von 
Friedberger und Collier sowie von Reeser selbst die 
Aufmerksamkeit auf die heterologen Trflbungen gelenkt worden 
sei. Die Frage steht vielmehr seit 1903 zur Erfirterung (vgl. 
die Arbeit von Uhlenhuth und Beumer in der Zeitschr. 
f. Medizinalbeamte, 1903) J ) und hat schon damals zu der Er- 
kenntnis geffihrt, daB die Prfizipitinreaktion ebenso wie jede 
andere biologische Reaktion nur bei Einhaltung ganz 
bestimmter Bedingungen zuverlfissige spezifische Aus- 
schl&ge gibt. Aus diesem Grunde sind von Uhlenhuth und 
seinen Mitarbeitern auch die genauen Vorschriften bezfiglich 
PrOfung der Antisera auf Hochwertigkeit, Klarheit und Spe- 
zifitfit und bezfiglich Anstellung der Reaktion ausgearbeitet 
worden. Durch die Arbeiten von Friedberger und Col¬ 
lier sowie Friedberger und Jarre ist nun der neue 
Gesichtspunkt in die Sache hineingekommen, daB die Ent- 
stehung dieser unspezifischen Pr&zipitine mit fihnlichen Ge- 
setzen in Zusammenhang stehe, die Forssman fttr die 
Bildung von „heterogenetischen“ H&molysinen ermittelt hat. 
Solche Hfimolysine entstehen bekanntlich, wenn man z. B. 
Kaninchen mit Organaufschwemmungen von Meerschweinchen 
Oder Pferden vorbehandelt; in diesem Falle treten hetero- 
genetische Hfimolysine fflr Hammelblut auf, und in fihnlicher 
Weise sollte sich beispielsweise bei der Gewinnung prfizipi- 
tierender Pferdeantisera nach der Ansicht dieser Autoren das 
Auftreten von Hfimmelprfizipitinen erklfiren, die an Hfiufigkeit 

1) Uhlenhuth, Das biologische Verfahren zur Erkennung und 
Unterscheidung von Menschen- und Tierblut usw., Jena, G. Fischer, 1905; 
a. auch Uhlenhuth und Weidanz, Praktische Anleitung zur Aus- 
fuhrung des biologischen EiweiBdifferenzierungsverfahrens, Jena, G. Fischer, 
1909; Uhlenhuth und Steffenhagen, Die biologische Eiweifl- 
differenzierung usw., Kolle-Wassermann, Bd. 3, 1913. 
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und Starke den isogenetischen gleichkommen oder sie flber- 
treffen. Wir haben nun an unserem Material zu ermitteln 
versucht, inwieweit dieser neue Gesichtspunkt fiir die prak- 
tische Bedeutnng des Uhlenhuthschen Verfahrens der 
EiweiBdifferenzierung von Belang ist. 

Die Arbeit von Reeser, die auf diese Sonderfrage, so- 
weit wir bei unserer unzul&nglichen Kenntnis der hollandischen 
Sprache ersehen, nicht eingeht, haben wir in dem Zusammen- 
hange nur deshalb erw&hnt, weil die SchluBfolgerungen des 
Autors geeignet sind, das Vertrauen zu der VerlaBlichkeit der 
praktischen EiweiBdifferenzierung zu erschiittern. Unser Ein- 
spruch richtet sich weniger gegen die Ergebnisse seiner Ver- 
suche, obwohl unsere eigenen Erfahrungen auch in diesem 
Punkte andere sind, als gegen die SchluBfolgerung, daB man 
auch bei griindlichster Prflfung der Antisera unter Heran- 
ziehung von zahlreichen Antigenkontrollen keine vollige Gc- 
wiBheit habe, ob Menschen- Oder Tierblut vorliegt. Wir haben 
bei unseren Untersuchungen keinen AnlaB zu solchen schwer- 
wiegenden Bedenken gefunden und glauben daher die Ver- 
antwortung fibernehmen zu kflnnen, daB derartige grobe Irr- 
tfimer ausgeschlossen sind, sofern man die Uhlenhuthschen 
Vorschriften genau beachtet. 

Auch darin hat uns Reeser anscheinend miBverstanden, 
daB wir die Prflfung unserer Antisera gegeniiber dem hetero- 
logen EiweiB nur mit den geringeren EiweiBverdiinnungen 
(100, 200, 1000) vorgenommen haben. Wenn das im allge- 
meinen der Fall gewesen ist, so ist der Grund nicht, wie 
Reeser meint, eine so plumpe Ungenauigkeit unserer Unter¬ 
suchungen, sondern der Umstand, daB der heterologe Titer 
unserer Sera nach der Uhlenhuthschen Auswertung ge- 
ringer war als 1000, so daB sich also die Prflfung hoherer 
AntigenverdOnnungen erflbrigte. Wenn in den Tabellen das 
Uebergreifen auf heterologes EiweiB mit 1000 + angegeben 
ist, so bedeutet diese Zahl den Endtiter. Das erschien uns so 
selbstverstSndlich, daB wir es nicht besonders betont haben. 

Die Forderung von Reeser, alle Antisera, die in der 
Antigenverdflnnung 100 noch mit heterologem EiweiB reagieren, 
von der Verwendung in der Praxis auszuschlieBen, ist zwar 
an sich folgerichtig, wenn die Verh&ltnisse ein solches Vor- 
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geben gestatten, sie ist aber nicht notwendig and bei der 
gegenwflrtigen Notlage der Wissenschaft in Deutschland auch 
kaum durchfflhrbar. Die Herstelluugskosten fflr Antisera, die 
jetzt schon eine unleidliche Hohe erreicht haben, wflrden dann 
noch mehr steigen, weil ohne dringenden Grand mehr Anti¬ 
sera als unbraucbbar erkl&rt werden mflBten, als tatsfichlich 
notwendig ist; das gilt natflrlich nur unter der Voraussetzung, 
daB man in der Praxis mit starken Antigenverdflnnungen 
arbeitet, wie es Uhlenhuth vorschreibt. 

Die Arbeit von Reeser hat nns allerdings bei der Ab- 
fassung unserer eingangs bezeichneten Niederschrift nur in 
Referaten vorgelegen, aber auch nach Kenntnis der Original- 
abhandlung bleibt uns nichts weiter flbrig als zu sagen, daB 
unsere Erfahrungen anders lauten und vorlflufig keine ganz be- 
friedigende Erklkrung fflr die Unstimmigkeit der Ergebnisse 
zulassen. Auf einige Ursachen, die nach unserer Ansicht die 
Entstehung stark flbergreifender Antisera begflnstigen, haben 
wir in unserer Arbeit hingewiesen, womit aber natflrlich nicht 
gesagt sein soil, daB in den Reeserschen Fftllen andere 
Ursachen auszuschlieBen sind. Jedenfalls geht auch aus den 
Reeserschen Protokollen nicht hervor, daB die von Forssmah 
und anderen Autoren fflr die Entstehung der heterogenetischen 
Hflmolysine ermittelten Gesetze dabei eine Rolle spielen. 


Benterkungen zu der Arbeit von Reeser: Untersuchungen 
fiber unspezifische Reaktionen bei prBzipitierenden 

Antiseren. 

Von Paul Uhlenhuth. 

Die Arbeit von Reeser 1 ) versetzt uns unwillkflrlich 
20 Jahre zurflck, wo bereits von mir und anderen Autoren 
(Nuttall, Kister und Wolff, Strube, Kratter u. a.) auf 
die „heterologenTrflbungen“ mitNachdruckhingewiesen 
worden ist. Das Uebergreifen spezifischer Sera ist ja eine be- 
kannte theoretisch interessante Erscheinung, die wir bei 

1) Mededeelingen van de Rijksseruminrichting, Deel II, AIL II. 
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alien Immunitfitsreaktionen beobacbten kdnnen. Im Hinblick 
anf ihre praktische forensische Bedeutung gab mir diese 
Tatsache Veranlassung, zusammen mit dem damaligen Vertreter 
der gerichtlicben Medizin an der Universitfit Greifswald, Prof. 
Benmer, schon im Jahre 1903 ganz genaue Vorschriften 
fOr die gerichts£rztliche Praxis auszuarbeiten, und es 
zeigte sich bald, dad bei Innehaltnng dieser Vorschriften 
Fehlresultate vollkommen ausgeschlossen sind. 
Der beste Beweis dafQr wurde von mir selbst vor Ein- 
fdbrnng der Methode in die forensische Praxis dadurch er- 
bracht, dad ich zablreiche mir vom Justizminister ttberlassene, 
mit Blut befleckte Asservate untersucbte, dessen Herkunft ich 
nicht kannte. In alien Fallen stimmte der Befund mit den 
Aktenangaben Qberein. Von alien gerichtsarztlichen Sach- 
verstSndigen, die sich mit der Technik des Verfahrens ver- 
traut gemacht haben, ist auf Grund fast 20-jShriger Er- 
fahrungen die Zuverl&ssigkeit der Methode anerkannt, voraus- 
gesetzt, dad die von mir gegebenen Vorschriften, unter Beruck- 
sichtigung der zeitlichen und quantitativen Verh&lt- 
nisse sowie der vorgeschriebenen Kontrollen, die ich 
genan festgelegt habe, beachtet werden. Nach meinen Vor- 
Vorschriften soli das zur Verwendung kommende Serum 
„1) vollstfindig klar und steril sein. Es darf nicht 
opaleszieren; 2) es soil hochwertig sein; 3) es soli art- 
spezifisch sein; es ist daher jedes Antiseram auf diese 
Eigenschaften sorgf&ltig zu prttfen. u 

Die Herstellung solcher Sera erfordert nicht geringe Mflhe 
und grode Sacbkenntnis. Die Ausfahrung der Reaktion ist, 
wie ich immer betont habe, nur von SachverstSndigen aus- 
zufuhren, die Uebung und Erfahrung besitzen. Es ist daher 
anch schon frOher (1903) von mir die Forderung aufgestellt, 
dad die SachverstSndigen an einer geeigneten Stelle unter- 
richtet werden und dad auch die Sera unter staatlicher Aufsicht 
hergestellt werden. In Deutschland sind laut Ministerial- 
verfttgung 1 ) in Preuden das Hygienische Institut Greifswald, 

1) Die betreffenden Verfiigungen fur Preuden, Wurttemberg, Baden, 
Oesterreich sind abgedruckt in meinem Buch Uhlenhuth-Weidanz: 
Praktische Anleitung zur Untersuchung des biologischen Eiweifidifferen- 
zierungsverfahrens mit besonderer Berucksichtigung der forensisehen Blut- 
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das Institut fflr Infektionskrankheiten Berlin, das Institnt fflr 
Staatsarzneikunde in Berlin und das Institut fflr experimentelle 
Therapie in Frankfurt a. M. fflr forensische Untersuchungen 
zustfindig. In Wflrttemberg ist es das Medizinalkollegium 
(Hygienisches Laboratorium) in Stuttgart, in Baden das 
Hygienische Institut der UniversitSt Heidelberg. Auch in 
Bayern und Oesterreich sind fihnliche Einrichtungen ge- 
troffen. Die fflr die gerichtliche Praxis erforderlichen Sera 
werden offiziell im Beichsgesundheitsamt (Bakterio- 
logiscbe Abteilung, Berlin-Dahlem) und im Hygienischen 
Institut in Greifswald hergestellt, wo sie vor Abgabe 
einer genauen Prflfung unterzogen werden und wo man die 
Sera, die den Vorschriften nicht entsprechen, ausschaltet. 
Sind die beiden Forderun gen erfflllt: 1) ein einwandfreies Serum, 
2) ein erfahrener Sachverstflndiger, so gibt es wohl kaum 
eine Methode, die praktisch so zuverl&ssige Re- 
sultate liefert wie die biologiscbe Methode fflr 
die forensische Blut(Fleisch)untersuchung. Das be- 
weisen schliefilich auch die Protokolle der Arbeit von Reeser 
sowie die Ausffihrungen von Friedberger und Collier 
und Friedberger und Jarre 1 ), welch letztere auch aus- 
drflcklich betonen, daB derartig flbergreifende Sera, wie sie 
bisweilen beobachtet werden — „so interessant sie in theore- 
tischer Beziehung sind — die praktische Anwendung 
des biologischen EiweiBdifferenzierungsver- 
fahrens in keiner Weise tangieren, wenn man, wie Uhlen¬ 
huth schon betont hat, solche flbergreifende Sera fflr die 
forensische Praxis ausschaltet.“ 


und Fleischuntersuchung sowie der Gewinnung prazipitierender Sera, Jena, 
G. Fischer, 1909, p. 129—132. 

1) Zeitschr. f. Immunitatsf.. Bd. 28, 1919, und Bd. 30, 1920. 
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Untcrsuchungen fiber unspezifische Reaktionen bei 
prfizipiticrenden Intiscren. 

(SchluBwort auf die Antwort von Manteufel und 

Beger und auf diejenige von Uhlenhuth.) 

Von Dr. H. E. Reeser. 

Zweifellos ist die unzulfingliche Kenntnis der hoMndischen 
Sprache, wie Manteufel und Beger selbst schreiben, die 
Ursache, wenn sie meinen, daB ich mit meiner Verfiffentlichung 
die Verlfissigkeit der Uhlenhuthschen Reaktion habe an- 
fechten wollen. 

Ich habe die Aufmerksamkeit lenken wollen auf den Um- 
stand, daB bei der Bereitung von prfizipitierenden Seren man 
die Kontrolle so ausgedehnt wie mfiglich nehmen soli, weil 
mehrere dieser Seren neben dem homologen PrBzipitin noch 
andere Prfizipitine enthalten, welche heterologen Pr&zipitine oft 
noch in st&rkeren Verdflnnungen nachgewiesen werden 
kdnnen als die homologen. Uhlenhuth hat in seinem ur- 
sprflnglichen Artikel auf diesen Umstand nicht hingewiesen 
und schreibt dann auch fiber diese Angelegenheit: „Hetero- 
loge Trfibungen sind hervorzurufen, wenn konzentrierte 
Blutldsungen bei erheblichem Zusatz hochwertigen Antiserums 
verwendet werden.“ 

Weil Manteufel und Beger selbst schreiben, „daB die 
Forderung von Reeser, alle Antisera, die in der Antigen- 
verdfinnung 1:100 noch mit heterologem Eiweifi reagieren, 
von der Verwendung in der Praxis auszuschliefien, an sich 
folgerichtig ist tt , so meine ich, daB dieses kurze SchluBwort 
genfigt, obgleich ich bedauere, daB die „Notlage der Wissen- 
scbaft in Deutschland u Ursache ist, dafi dort, nach Manteufel 
und Beger, derartige Seren von der Praxis nicht aus- 
geschlossen werden kfinnen. 
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Druckfehlerberlchtlgang. 

In der Arbeit ,,Beitriige zum physikalisch-chemischen Verhalten des 
Blutes“ ubw. von H. Rosenberg und L. Adelsberger in Bd. 34 (Orig.) 
dieser Zeitschrift mufl es auf 8. 54 4. Zeile von unten „neun*‘ statt „neuen“, 
auf 8. 60 10. Zeile von unten „senkungsbeschleunigend“ statt ,.senkung8- 
hemmend" heifien. 


Fromm annsehe Hnchdruckerei (Hermann Fohle) In Jena. — 5014 
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[A.us dem Institut zur Erforschung der Infektionskrankheiten in 
Bern (Direktor: Prof. Dr. G. Sobernheim).] 

Untersuchungcn liber die Wirkung des Dlphtkerie- 
heilserums aaf die expcrlmentelle Kaninchendiphtherie. 

Von Dr. Kazufbsa Sato (Osaka, Japan). 

Mit 2 farbigen Tafeln. 

(Eingegaugen bei der Bedaktion am 23. Dezember 1921.) 

V orbemerkungen. 

In neuerer Zeit mebren sich die Beobachtnngen, aus 
denen hervorgebt, dafi es unter Umstfinden gelingt, durch 
parenterale Einverleibung nicht spezifischer EiweiBstoffe fihn- 
liche Heilerfolge zu erzielen, wie bei der spezifischen Antigen- 
oder Serumtherapie. Ja, vielfach werden sogar der unspezi- 
fischen Behandlung gflnstigere, unerwartete und bisher wenig- 
stens theoretisch nicbt leicht zu erklllrende Wirkungen nach- 
geriibmt. Die Verwendung heterogener BakterienprSparate, 
die Milcbtherapie, die Anwendung normaler Tiersera u. a. sind 
an der Tagesordnung und stellen die gewbhnlicbe Form der 
„Proteink5rpertherapie“ dar. 

Es verdient daran erinnert zu werden, dafi die Tatsache 
der prophylaktischen und tberapeutischen Wirksamkeit der- 
artiger Stoffe schon seit langen Jahren bekannt ist. Die ein- 
schlagigen Experimente und Beobachtungen sind freilich wohl 
nicht in der gebQhrenden Weise berflcksichtigt worden und 
zum Teil in Vergessenbeit geraten. Es war das Verdienst 
R. Pfeiffers, diese Wirkungen im Sinne einer Resistenz- 
steigerung zuerst scharf umschrieben und von den V or gin gen 
der spezifischen Immunity abgegrenzt zu haben. Immerhin 
gehen die jetzt von kliniscber Seite berichteten Heilwirkungen 
doch vielfach fiber das Mafi des vorher Bekannten und Er- 
warteten hinaus und regen daher ganz gewifi zu erneuter 
experimenteller und theoretischer Erfassung des Problems an. 

Zdtschr. f. ImmuntUUforschunff. Orig. Bd. 84. 25 
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Besondere Beachtung haben, wie bekannt, seinerzeit die Mitteilungen 
von Bin gel gefunden, der auf Grand eines groflen Beobachtungsmaterials 
zu dem Schlufl gelangte, dafl die Behandlung der Diphtherie mit normalem 
Pferdeseram ihm im groflen und ganzen die gleichen Heilerfolge gegeben 
hatte, wie die spezifische Serumtherapie. Es ist begreiflich, dafl diese uber- 
raschende Mitteilung alebald zu kritischen Erorterangen und klinischen 
und experimentellen Naehpriifungen Anlafl gegeben hat. Soweit man aber 
bisher in anderen KrankenhauRern nach dem Bingelschen Vorgang das 
Diphtherieserum mit normalem Pferdeseram verglichen hat, sind die Be- 
obachtungen meist nicht zugunsten der Gleichwertigkeit ausgefalien. So 
wird von den Kliniken entweder hervorgehoben, dafl das spezifische Serum 
dem Normalseram unzweifelhaft iiberlegen sei, oder aber auch, wenn ein ein- 
schneidender Unterschied nicht klar zutage trat, doch aus mancherlei Erwa- 
gungen dem Antitoxin der Vorzug gegeben (vgl. Feer, Karger, Meyer, 
Elotz, Dorn, Bruckner, Herzfeld, v. Starck, Schwenken- 
becher u. a.). Auch experimentelle Naehpriifungen, wie sie vor allem von 
Friedberger, sowie Kolle und Schloflberger neuerdings vorgenom- 
men worden sind, haben erneut und in ganz eklatanter Weise den Beweis 
erbracht, dafl die Heilkraft des spezifischen Diphtherieantitoxins die thera- 
peutische Wirkung des normalen Pferdeserams vollkommen in den Schatten 
stellt Aehnliches war schon friiher festgestellt worden, obwohl Heilversuche 
mit normalem Serum bisher nur in geringerZahl vorlagen (vgl. Henke). 

Wenn Friedberger freilich dem Tierexperiment, im 
besonderen dem Meerschweinchenversuch, eine entscheidende 
Beweiskraft nicht beimiBt, so trifft dies wohl insofern zu, als 
die letzte Entscheidung natfirlich am Krankenbett gebracht 
werden mud Dennoch aber wird man fiber die Bedeutung 
des Tierexperimentes nach allem, was bisher in der Frage der 
Diphtherieimmunitfit und der Serumtherapie auf diesem Wege 
geleistet worden ist, nicht hinweggehen dfirfen. Gewifl ist 
der Infektionsmodus, wie er bei Meerschweinchen gewfihnlich 
gewfihlt wird, in Form der verschiedenen Arten der Toxin- 
oder Kulturinjektion, weit entfernt von dem natfirlichen In¬ 
fektionsmodus bei der Spontanerkrankung des Menschen. Es 
kann daher auch gerade ffir die Beurteilung der in Rede 
stehenden Verhfiltnisse nur von Wert sein, wenn man auch 
im Tierversuch Bedingungen w&hlt, die denen der mensch- 
lichen Diphtherie mdglichst nahe kommen. 

Schon Loffler hat als erster darauf hingewiesen, dafl es gelingt, 
bei Eaninchen, sowie bei Hiihnem und Tauben, denen man auf dem Wege 
der Tracheotomie Diphtheriebakterien in die ladierte Trachealschleimhaut 
einbringt, einen mit der Diphtherie des Menschen vergleichbaren Erank- 
heitsprozefl hervorzurafen und Pseudomembranen zu erzeugen. Dabei er- 
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Btreckte sich die Membranbildung vom Kehlkopf bis in die Trachea hinab. 
Die Tiere gin gen meist unter zunehmender Dyspnoe zu grande. Andere 
Bakterienarten riefen bei Verimpfung auf die Trachealschleimhaut keine 
derartigen Veranderungen hervor. Diese Angaben konnten von Roui 
and Tersi n bei Kaninchen durchaus bestatigt werden, nur mit dem (Jnter- 
schiede, daB nach ihren Beobachtungen der tracheale Infektionsmodus so 
gut wie regelmaBig zum Tode fuhrt, wogegen Ldffler den tddlichen Aus- 
gang nicht so haufig eintreten sah. Auch betonten Roux und Yersin 
die „ressemblence absolument frappante“ der so erzeugten Kaninchen- 
diphtherie mit dem menschlichen KrankheitsprozeB und fanden insbesondere 
in der Bildung der Pseudomembranen auf der Trachealschleimhaut der 
Kaninchen, in Verbindung mit der odematosen Schwellung und den ubrigen 
histologischen Veranderungen, eine weitgehende Analogie mit den gleichen 
Vorgangen an der menschlichen Schleimhaut. 

Beck, Tangl, Spronck, Brieger, C. Fraenkel u. a. fanden 
gleichfalls die experimentell erzeugte tracheale Diphtheric der Versuchstiere, 
insbesondere des Kaninchens, der menschlichen Diphtherie nahe verwandt. 
Namentlich wird auch von ihnen der progrediente Charakter der diphthe- 
rischen Membranen betont (Spronck, C. Fraenkel), sowie die charakte- 
ristische Anordnung der Diphtheriebazillen in den Membranen, die oft 
ganz der bekannten Lagerung der L5f flerschen Stabchen in den mensch- 
lichen Diphtheriemembranen entspricht Auch geht aus der Gesamtheit 
der Beobachtungen hervor, daft die Kaninchentrachea sich am besten zur 
Erzeugung einer Schleimhautdiphtherie mit Membranbildung bei Versuchs- 
tieren eignet, wogegen Meerschweinchen nicht ganz so fflcher reagiereu, 
noch weniger gut Tauben, Huhner und Katzen. Andere Schleimhaute 
geben im Vergleich zur Trachealschleimhaut nur unvollkommene Resultate, 
so z. B. die Vaginalschleimhaut und die Conjunctiva. Die Erzeugung 
diphtherischer Membranen gelingt freilich auch bei Kaninchen nur dann, 
wenn die Trachealschleimhaut ladiert und das Kulturmaterial moglichst 
kr&ftig eingerieben wird. Von der intakten Schleimhaut aus scheint ge- 
wbhnlich eine Infektion nicht zustande zu kommen, wie bereits von 
Ldffler hervorgehoben worden ist 1 ). Nur ganz vereinzelt finden sich 
positive Angaben (vgl. Tangl, Spronck). Fiir das Diphtherie toxin 
liegen die Bedingungen vielleicht etwas anders, denn hiermit scheint nach 
Angaben von Roger und Bayeux, M ora x und Elm as si an , Dietrich 
auch ohne vorherige Lasion des Schleimhautepithels die Erzeugung von 
Pseudomembranen relativ leicht zu gelingen. 

Besonders eingehend sind die Bedingungen der experimentellen 
Schleimhautdiphtherie dann in dem Baumgartenschen Institut unter- 
Bucht worden. Die Arbeiten von Henke, Stecksdn und Dietrich 
beschaftigten sich nicht nur mit der genauen experimentellen und patho- 
logisch-anatomischen Priifung der tracheal erzeugten Kaninchendiphtherie, 
sondern auch mit der damals noch nicht geniigend geklarten Frage nach 
dem spezifischen Charakter der so erzeugten Lisionen. Alle diese 

1) Vgl auch Flexner und Anderson. 
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Untersuchungen Bind an einem reichen Tiermateriai ausgefuhrt worden. 
Ee konnte zunachst durch Henke der Beweis erbracht werden, dafi es 
eich bei den Veranderungen, die nach Verimpfung von Beinkulturen des 
L.5f flerschen Bazillus auf der Schleimhaut der Kaninchentrachea zur 
Entwicklung gelangen, tatsachlich um eine spezifische Wirkungder 
Diphtheriebazillen bzw. des Diphtherietoxins handelt. Wenig- 
Btens liefi sich mit anderen Bakterien, besonders solchen, die sich neben 
dem Diphtheriebazillus in menschlichen Membranen fin den, wie Strepto- 
kokken und Staphylokokken, beira Kaninchen entweder keine oder nur 
Behr unvollkommene und wenig ausgedehnte Membranbildung erzielen. Die 
Membranbildung gleicht im ubrigen nach Henkes Untersuchungen trotz 
mancher Verschiedenheit doch aufierordentlich der des Menschen, sie besitzt 
eine beschrankte Progredienz und der pseudomembranose Prozefi ist dem 
„diphtherischen Prozefi in der Trachea des Menschen sehr ahnlich“. Auch 
der histologische Befund der beiden Prozesse weist eine „nahezu voil- 
st&ndige Uebereinstimmung" auf, wie auch die verimpften Bazillen „in den 
experimentellen Pseudomembranen sich in derseiben charakteristischen An- 
ordnung, wie beim Menschen, in einzelnen Fallen finden“. Die auf den 
Schleimhauten der Versuchstiere durch Reinkulturen des Lofflerschen 
Bazillus hervorzurufenden Veranderungen entsprechen im ubrigen an 
Ausdehnung und nach ihrem ganzen Verhalten dem, was 
man beim Tier durch die Verimpfung der ganzen diphthe- 
rischen Membranen auch hervorrufen kann. 

Zu ganz gleichen Ergebnissen gelangte Stecks6n, und auch Diet- 
rich bestatigte im wesentlichen die Henkeschen Angaben. Er fand 
gleichfalls, dafi die „tracheale. croupahnliche, fibrinose Ent- 
zundung der Kaninchen 44 alsein .,Effekt des Diphtherietoxins 
angesehen werden 44 mufi. 

Die Erscheinungen, die nach intratrachealer lmpfung bei Kaninchen 
auftreten, sind nach Dietrich, abgesehen von der mehr oder weniger 
ausgedehnten Pseudomembran, charakterisiert durch einen schleimig-eitrigen 
Katarrh, der sich bis in die kleineren Bronchien erstreckt und vielleicht 
in Analogic zu setzen ist mit der „katarrhalischen Diphtherie 44 des Men¬ 
schen. Beziiglich einer im spateren Verlaufe oft eintretenden Bronchitis 
vermochte sich Dietrich nicht immer mit Sicherheit zu entscheiden, in- 
wieweit sie als Folge der Infektion oder etwa als Sekundarinfektion aufzu- 
fassen sei. Als Allgemeinerscheinungen wurden von ihm Fieber, Prostration, 
Veranderungen an Nieren, Leber und anderen Organen beobachtet. Das 
Gesamtbild der Erkrankung wird von Dietrich in 3 Abschnitte oder 
Formen zerlegt; er unterscheidet ein akutes, ein subakutes und ein 
chronisches Stadium (vgl. hiezu auch Lbffler, Roux und Yersin, 
Tangl, Spronck u. a). DieVirulenz der verwendeten Kultur und die 
verimpfte Bakterien men ge beeinflussen naturgemafi den Verlauf, ebenso 
therapeutische Eingriffe. Von den Kontrolltieren, die Dietrich zu seinen 
sogleich zu besprechenden Heilversuchen mitheranzog, hat kein einziges 
die Infektion uberstanden; sie sind vielmehr samtiich im akuten Stadium 
innerhalb von 7 Tagen gestorben. Die durchschnittliche Lebensdauer 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Untersuchungen fiber die Wirkung des Diphtherieheilserums usw. # 369 

betrng nur 3—4 Tage. In der Sicherheit des Infektionserfolges stimmen 
also seine Beobachtungen mit den bereits erwahnten Angaben von Roux 
nnd Yersin iiberein. 

Die letztere Tatsache zeigt jedenfalls, dafi der Kaninchen- 
versuch mit intratrachealer Einffihrung des Infektionsmaterials 
durch&us nicht so unzuverlfissig ist, wie man gew5hnlich an- 
nimmt, und sehr wohl die Grundlage fflr experimentelle Unter- 
suchungen fiber Schutz- nnd Heilfragen abgeben kann. 

Die therapeutische Wirksamkeit dos Diphthe- 
rieserums ist an tracheal infizierten Tieren, insbesondere 
Kaninchen, bisher nur sehr wenig studiert worden. 

Roux und Martin fanden bei Meerschweinchen und Eaninchen 
das Serum wirksam und stellten feet, dag es bis zu 24 Stunden nach 
trachealer Infektion noch gelingt, die Tiere am Leben zu erhaltcn, wahrend 
die Kontrolltiere nach 3—5 Tagen eingingen. Nur voriibergehend trat 
bei den behandelten Tieren Fieber oder leichtes Oedem vor der Trachea 
auf. Auch Paltauf sah von dem Diphtherieserum bei Kaninchen nach 
trachealer Infektion gfinstige Wirkung, indem 6 nachtraglich mit Heilserum 
behandelte Tiere samtlich die Infektion iiberstanden, wahrend 2 Kontroll¬ 
tiere starke Abmagerung, Infiltration der Trachea, Atemnot etc., also schwere 
Krankheitserscheinungen darboten. Erwahnt seien femer die Versuche 
von Hilbert, der tracheal infizierte Meerschweinchen und Kaninchen 
mit Diphtherieserum behandelte, doch lassen diese Versuche, die haupt- 
sachlich die Frage der Serumtherapie im Falle der Mischinfektion behandelten, 
nach Zahl und Anordnung keine sicheren Schlusse zu. 

In systematischer Weise hat Dietrich die Wirkung des Diphtherie¬ 
heilserums auf die experimentell erzeugte Kaninchendiphtherie geprfift. 
Es sind wohl die umfassendsten Untersuchungen, die nach dieser Richtung 
bin bisher vorgenommen worden sind. Ohne zunachst auf die Einzelheiten 
writer einzugehen, kann als wichtigstes Resultat seiner gesamten Experi- 
mente verzeichnet werden, dafi es ihm selbst bei Anwendung grofier Dosen 
von 500—600 Antitoxineinheiten und mehr (1000, 1500 AE.) nur dann 
gelungen ist, die Tiere zu retten, wenn die Seruminjektion entweder wenige 
Tage vor der Infektion oder auch unmittelbar nachher erfolgte. Schon 
6 Stunden nach der Infektion, d. h. in einem Augenblick, in dem es noch 
nicht zur Entwicklung spezifischer lokaler Veranderungen (Membranen) 
bei den infizierten Tieren gekommen ist, wurde das Resultat ganz unsicher 
das Serum versagte. So fafit Dietrich sein Urteil dahin zusammen, dafi* 
die an Kaninchen angestellten Untersuchungen „eine eigentliche 
Heilwirkung des Serums nicht erkennen lassen M , dafi vielmehr 
„nur eine echiitzende Wirkung, ein prophylaktischer Wert 41 
des Serums erwiesen werden konnte. 

Eine Angabe fiber die Art und Weise, wie das Serum 
injiziert wurde, findet sich in seiner Arbeit nicht, offenbar 
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handelte es sich immer um subkutane Injektionen. Auch 
sind Kontrollexperimente mit normalem Pferde- 
serum nicht ausgefiihrt worden. 

Es ist wunderbar, daB diese so wichtige Frage eigentlich 
seitdem keine weitere experimen telle Bearbeitung gefunden 
hat. Die im wesentlichen negativen oder zum mindesten wenig 
befriedigenden Ergebnisse der Serumtherapie bei der experimen- 
tellen Trachealdiphtberie der Kaninchen und Meerschweinchen 
waren schwer zu verstehen, die Angaben der wenigeu Autoren, 
die sich diesen Untersuchungen zugewandt hat ten, stimmten 
flberdies untereinander nicht ganz tlberein (vgl. z. B. Roux 
und Martin einerseits, Dietrich andererseits). Nachdem 
man den auf der experimentell infizierten Schleimhaut sich 
entwickelnden ProzeB als einen spezifischen erkannt hatte und 
nachweisen konnte, daB nur der LOfflersche Bazillus diese 
Ver&nderungen in charakteristischer Form hervorzurufen ver- 
mag, nachdem fernerhin die Lokal- und Allgemeinerscheinungen 
auch bei diesem Infektionsmodus in der Hauptsacbe als eine 
Wirkung des Diphtherietoxins aufgefaBt werden muBten 
(Stecks4n, Dietrich), durfte man von dem antitoxischen 
Diphtherieserum wohl eine bessere Heilwirkung erwarten. Der 
Grund, weshalb die tracheale Diphtherie der Versuchstiere 
als Prflfungsobjekt fflr die Serumtherapie fast ganz vernach- 
lflssigt wurde, ist oifenbar der, dafi man in dem Meerschweinchen- 
experiment bei der gewOhnlichen Infektionsweise ein bequemes 
und sicheres Prflfungsverfahren zur Verfflgung hatte. Wenn- 
gleich zuzugeben ist, daB die Trachealinfektion in technischer 
Hinsicht grbfiere Schwierigkeiten bietet und auch in ihrem 
Verlauf vielleicht nicht die gleiche Exaktheit aufweist, so liegt 
ihr Wert und ihr biologisches Interesse anderseits eben darin, 
daB auf diesem Wege ein dem menschlichen KrankheitsprozeB 
ziemlich nahestehendes Bild erzeugt wird. 

Bei dieser Sachlage erschien es erwhnscht, die Frage 
von neuem experimentell zu bearbeiten und die Heilwirkung 
des spezifischen Serums, im Vergleich mit der 
des Normalserums, bei intratracheal infizierten 
Kaninchen unter verschiedenen Bedingungen zu 
prfifen. Ich habe diese Versuche auf Anreguug und unter 
Leitung von Herrn Prof. Sobernheim an einer grSBeren 
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Zahl von Tieren ausgefahrt. Die genaue histologische Unter- 
suchung des Materials wurde grSBtenteils in dem hiesigen 
pathologischen Institut vorgenommen. Ich bin Herrn Prof. 
Wegelin, der die Gate hatte, eine Reihe von Prfiparaten 
dnrchznsehen und den Befund anfzuzeichnen, sowie Herrn 
Dr. Dubois, fraherem Assistenten des Instituts, der bei 
Herstellung der Schnittprftparate und Aufnahme des histo- 
logiscben Befundes mich mit Rat und Tat untersttttzte, zu 
auBerordentlichem Dank verpflichtet. 

Bigene Vereuehe. 

Die Eaninchen, die zu den Versuchen dienten, waren 
nach Alter und Gewicbt ziemlich verschieden. Es wurden 
Tiere benutzt, deren Gewicht etwa zwischen 1200 und 2300 g 
schwankte und durchscbnittlicb 1400—1800 g betrug. Soweit 
es sicb einricbten liefi, wurden fQr die einzelnen Versuchs- 
reihen Tiere von ann&herud gleichem Gewicht zusammen- 
gestellt, jedenfalls aber darauf geacbtet, daft zu den mit spezi- 
fischem Serum behandelten Eaninchen entsprechend grofie 
Tiere zur Eontrolle, also zur Behandlung mit norm alem 
Pferdeserum Oder ohne jede Behandlung, hinzugenommen 
wurden. Im allgemeinen scheinen von frOheren Untersuchern 
jOngere Tiere bevorzugt worden zu sein. So gibt Stecks6n 
an, dafi junge Eaninchen im Alter von 4—9 Monaten benutzt 
wurden, und Dietrich arbeitete mit mittelgrofien Eaninchen 
von hdchstens 1800—1900 g, doch habe ich bei meinen eigeneu 
Versuchen auch schwerere Tiere verwendet, ohne einen wesent- 
lichen Unterschied in der Empf&nglichkeit, Reaktion und 
Heilungsmoglichkeit feststellen zu kdnnen. 

Zur Infektion der Tiere diente ein virulenter Di- 
phtheriestamm, der aber gutes ToxinbildungsvermCgen 
verfagte (No. 1282). Ein Vorversuch hatte gezeigt, daB das 
sichere Gelingen der trachealen Infektion auch von der Wahl 
einer geeigneten Diphtheriekultur abh&ngt, wie dies andere 
Antoren frtther gleichfalls beobachtet haben. So war von 
2 Eaninchen, die genau in der gleichen Weise infiziert worden 
waren, nur das eine, mit Stamm 1282 geimpfte Tier unter 
den charakteristischen Erscheinungen des Diphtherietodes ein- 
gegangen, das andere dagegen hatte die Infektion mit einem 
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anderen Diphtheriestamm ohne nennenswerte Krankheits- 
erscheinungen flberstanden. Stets wurden yon nnserem Stamm 
24-stflndige, gut entwickelte Kulturen (37°) auf LOfflerschem 
Serum verwendet. Mittels groBer Platinise wurde dann das 
Bakterienmaterial entuommen uud kr&ftig in die Tracheal- 
schleimhaut eingerieben. Anf&nglich beschr&nkte ich mich 
darauf, 1 vollgefQlIte Platinise (ca. 4—5 mg) zu verimpfen, 
spfiter infizierte ich die Schleimhaut mit 2 Oesen. Inwieweit 
hierdurch der Infektionsverlauf beinfluBt wurde, wird an anderer 
Stelle noch kurz zu erflrtern sein. 

Die Ausftihrung der Tracheotomie erfolgte in Chloroform- 
narkose. Die Haare wurden mit der Schere kurz abgeschnitten, 
die fiufiere Haut nach Alkoholdesinfektion und Jodpinselung 
durchtrennt, dann stumpf weiter gearbeitet und ein Schnitt 
durch die Trachealwand angelegt. Durch die kleine Schnitt- 
wunde wurde die mit dem Diphtheriematerial beschickte 
Oese eingefflhrt und die Schleimhaut durch krftftiges Einreiben 
des Materials infiziert. Die Wunde wurde in der Regel mit 
kleinen Wundklammern sorgf&ltig verschlossen. Von einem 
VernShen mit Seide Oder Catgut machte ich nur ausnahms- 
weise Gebrauch; ich habe im allgemeinen davon abgeseben, 
da ich es nicht nfitig fand und in Uebereinstimmung mit den 
Erfahrungen Dietrichs feststellte, daB auch auf diese Weise 
sich Sekund&rinfektionen nicht immer mit Sicherheit vermeiden 
lassen. 

DaB die Infektion nur bei stfirkerer L&sion der Schleim¬ 
haut und krfiftigem Einreiben der Kulturmasse zustande kommt, 
konnte ich in Best&tigung der schon erwfihnten Angaben 
anderer Untersucher ebenfalls beobachten. Ich habe gelegent- 
lich versucht, zur Infektion der Kaninchen Kulturaufschwem- 
mungen, also flfissiges Material, zu verwenden, wobei ich so 
vorging, daB ich mit der Spritzenkanflle durch die freigelegte 
Wand der unverletzten Trachea einstach, den gegenflber- 
liegenden Teil der Schleimhaut ritzte und nun die Kultur 
langsam einspritzte. Eine Trachealdiphtherie konnte ich auf 
diese Weise nicht erzielen; die Tiere flberstanden den Ein- 
griff ohne weiteres. Die Lfision der Schleimhaut war offenbar 
nicht ausreichend, auch die zur Injektion gelangende Knltur- 
menge wohl zu gering. 
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I. Infektionsverlauf (Kontrolltiere). 

Der V e r 1 a u f der trachealen Infektion war fast ausnahms- 
los tddlich. Im ganzen warden bei unseren Versuchen 23 
Eaninchen als Kontrolltiere verwendet, die nach der Infektion 
ohne jede Behandlnng sich selbst flberlassen blieben. Von 
diesen ist nnr ein einziges mit dem Leben davon gekommen, 
2 Tiere starben nach relativ langer Zeit unter zweifelhaften 
Erscheinungen, alle flbrigen gingen in charakteristischer Weise 
zngrunde. Das Tier, das die Infektion tiberstanden hatte, 
gehdrte einer Versnchsreihe an, in der auch andere Tiere un- 
erwarteterweise dnrch Injektion von normalem Serum ge- 
rettet warden nnd ein zweites Kontrolltier erst ziemlich spfit 
(am 11. Tage) der Infektion erlag. Es ist also hdchst wahr- 
scheinlich, dafi dnrch irgendeinen nnerkannten Zufall die an 
dem betreffenden Tage zur Verimpfnng benntzte Kultur nicht 
fiber die gehOrige Virulenz verffigte. Sonst hat sich der 
tracheale Infektionsmodus als zuverlfissig erwiesen und die 
Kontrolltiere fast ausnahmslos mit einer solchen Sicherheit 
getotet, dafi er zn serotherapeutischen Experimenten sehr wohl 
geeignet erschien. Von den der Infektion erlegenen Kontroll- 
tieren starben: 

5 nach l 1 /, Tagen 2 nach 6—7 Tagen 

8 „ 2—3 „ 1 „ 11 „ 

2 „ 3</, „ 1 „ 21 „ 

3 », 4 „ 

Also in der Regel trat der Tod der Versuchstiere inner- 
halb 1 Vj— 4 Tagen, in 2 Fallen nach 6—7 Tagen ein und 
nnr 2mal zu einem spfiteren Termin. Es schien auch das 
eine, erst nacb 21 Tagen unter sonst charakteristischen Krank- 
heitserscheinungen gestorbene Tier an den Folgen der diphthe- 
rischen Infektion eingegangen zu sein, doch war der Befund 
nicht ganz einwandfrei. Das andere Tier war wohl aus anderer 
Ursache zugrunde gegangen. Infolgedessen sind bei den 
spfiter zu berichtenden Heilversuchen immer nur solche Ver- 
suchsreihen berficksichtigt worden, bei denen die Kontrolltiere 
im akuten Oder hfichstens subakuten Stadium und in typischer 
Weise mit Membranbildung der Infektion erlagen. 

Die Krankheitserscheinungen sind in erster Linie 
durch Stdrung der Atmung gekennzeichnet. Die Tiere liefien 
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stets am Tage nach der Infektion erschwerte Atmung erkennen 
mit eigentflmlichem Rdcheln, das im weiteren Verlauf sich 
noch steigerte und bisweilen in Form schwerster Dyspnoe bis 
zum Tode anhielt. Es kann kein Zweifel bestehen, daB die 
firtliche Reaktion, insbesondere die mehr Oder minder stark 
entwickelte Pseudomerabran, diese Erscheinongen bedingte. 
Daneben zeigten die Tiere oft allgemeine Mattigkeit, waren 
scblaff und offensichtlich krank. Das Verhalten der Temperatur 
war ungleichmaBig und lieB keinerlei Schltisse in prognostischer 
Hinsicbt zu. Bisweilen trat am ersten Tage leichte Temperatur- 
steigerung ein, bis auf 39,5—40,0°, in einzelnen Fallen auch 
hOher (40,1—40,6 °), doch war das keineswegs regelmBBig der 
Fall. Ebensowenig konnte ein Tempfiraturabfall, der bei 
einigen Tieren kurz vor dem Tode beobachtet wurde, als ein 
cbarakteristisches Symptom angesprochen werden. Inwieweit 
bronchitische Erscheinungen, sowie Krankheitszeichen von 
seiten anderer Organe auf die diphtherische Infektion zu be- 
ziehen sind, soli an Hand der Sektionsbefunde noch er5rtert 
werden. Erw&hnt sei nur, daB ich Lahmungserscheinungen 
bei den erst nach langerer Zeit eingegangenen oder durch 
Serumbehandlung geretteten Tieren niemals beobachtet habe. 

DaB der Tod der tracheal infizierten Kaninchen tatsachlich 
auf der spezifischen Wirkung der Diphtheriebazillen und des 
Diphtherietoxins beruht, also ein eigentlicher Diphtherietod 
ist, geht, wie wir sahen, aus frflheren Untersuchungen un- 
zweifelhaft hervor. Unsere eigenen Beobachtungen haben dies 
insofern bestatigt, als der Sektionsbefund injedem Falle 
Veranderungen erkennen lieB, die eine weitgehende Ueber- 
einstimmung mit dem diphtherischen Prozefi an der mensch- 
lichen Trachea aufwiesen. Bei den innerhalb einer Woche 
nach der Infektion gestorbenen Kontrolltieren wurde regel- 
mafiig eine deutliche Pseudomembran gefunden. Da nur 
2 von unseren 22 Kontrolltieren spater eingingen, kann man 
also sagen, daB die Bildung membrandser Auflagerungen auf 
der Trachealschleimhaut eine konstante Erscheinung der nach 
trachealer Infektion im akuten oder subakuten Stadium zu- 
grunde gehenden Tiere ist. Die Pseudomembranen waren 
nach ihrer Ausdehnung verschieden; sie erschienen in einzelnen 
Fallen auf die nahere Umgebung der Impfstelle beschrankt, 
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zeigten in der Regel aber ausgesprochen progredienten 
Charakter und erstreckten sich vielfach weit nach aufwfirts 
und namentlich nach abwfirts, zum Teil grofiere Partien der 
Trachealschleimhaut vQllig auskleidend. Membranen von 3 
bis 4 cm Ausdehnung warden beobachtet; in keinem Fall, 
anch da nicht, wo die Membranen enger lokalisiert blieben, 
war ibre LSnge geringer als 1 cm. Nur bei 2 Tieren waren 
die membranOsen Anflagernngen verhfiltnism&Big zart, bei 
einem (No. 42), das 4 Tage nach der Infektion, und bei einem 
anderen (No. 89), das in der Zeit vom 6. zum 7. Tage ge- 
storben war. Es mfissen bei diesen beiden Eaninchen wohl 
individuelle Faktoren ffir die weniger starke Entwicklung einer 
Pseudomembran ma&gebend gewesen sein. Anders war der 
Befund in jenen 2 Fallen, bei denen die Tiere erst nach 11 
bzw. 21 Tagen der Infektion erlagen. Es sind das die bereits 
oben erwfihnten beiden Kaninchen (No. 35 und 51). Hier 
wurde Membranbildung vermifit, und es konnte bei dem nega- 
tiven oder ganz geringffigigen Befunde an der Trachealschleim¬ 
haut (Rfitung) fiberhaupt zweifelhaft sein, ob diese Tiere an 
den unmittelbaren Folgen der Infektion zugrunde gegangen 
waren. Eines von ihnen, und zwar das nach 21 Tagen ein- 
gegangene, zeigte in der Umgebung der Trachealwunde einen 
mehr als kirschgroBen AbszeB, in dem mikroskopisch und 
kulturell Diphtheriebazillen nachgewiesen werden konnten. 
Da das Tier anfanglich mit Rocheln, starker Atemnot und 
schweren Allgemeinerscheinungen auf die Infektion reagiert 
hatte, war der Eindruck der, dafi der lokale Prozefi, wahr- 
scheinlich auch Membranbildung, zunfichst spontan zur Aus- 
heilung gelangt war, und daB das Tier alsdann an einer chro- 
nischen Diphtherievergiftung, vielleicht mit Mischinfektion zu¬ 
grunde gegangen ist. Wenigstens wurden sonst in keinem 
einzigen Falle, weder bei Kontrolltieren noch bei den serothera- 
peutisch behandelten Kaninchen so lange Zeit nach der In¬ 
fektion Diphtheriebazillen nachgewiesen. Klar ist der Fall 
indessen nicht, und er mufi deshalb wohl aus unseren Be- 
trachtungen fiber den Verlauf der trachealen Infektion und 
als Kontrolle zu den Heilversuchen ausscheiden. Aehnlich 
liegen die Dinge bei dem anderen, 11 Tage nach der Infektion 
gestorbenen Kaninchen, nur dafi hier fiberhaupt bestimmte 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



376 


Kazufuea Sato, 


Digitized by 


Hinweise auf einen eigentlichen Diphtherietod fehlten. Das 
Tier hatte ursprfinglich nur erschwerte Atmung gezeigt und 
der Sektionsbefund bot aufier einem kleinen Eiterpfropf an 
der Schnittwunde nicbts Besonderes. Inwieweit ein Darm- 
katarrh, an dem das Tier gelitten hatte, and der z. B. von 
Dietrich als Folge der diphtherischen Infektion betrachtet 
wird, tatsSchlich in diesem Falle dazu berechtigt, den Tod 
des Tieres einfach als Wirkung des Diphtheriegiftes anzusehen, 
muB als hochst fraglich bezeichnet werden. BerQcksichtigt 
man ferner die Tatsache, daB dieses Tier zu der bereits frflher 
erwahnten Versuchreihe gehOrt, in der das andere Kontroll- 
tier am Leben blieb, so wird man jedenfalls das Ausbleiben 
einer Membranbildung — auch fflr den Fall, daB man die 
Todesarsacbe in der Diphtberieinfektion Oder -intoxikation 
erblickt — mit der zu geringen Virulenz der verwendeten 
Kultur zwanglos erkl&ren dQrfen. 

In histologischer Beziehung hat die in Form 
der Pseadomembranbildung auftretende fibrindse Exsudation 
gleichfalls recht groBe Aebnlichkeit mit dem Bild des ent- 
sprecbenden menschlichen Krankheitsproduktes aufgewiesen. 
Von jedem Fall wurde das Material nacb Einbettung in 
Paraffin untersucbt, die Schuittf&rbung mittels Hfimatoxylin- 
Eosin, sowie nach Gram-Weigert vorgenommen. Ich gebe 
znnachst das Protokoll des ersten Tieres ausfflhrlich wieder. 
Es handelt sich dabei urn einen Fall, in dem der Tod erst 
nach 7 Tagen, also relativ spat, eintrat and bei dem auflerdem 
gerade gewisse Abweichnngen von dem typischen Befnnde bei 
der menschlichen Diphtherie zn beobachten waren. Die mikro- 
skopische Untersnchnng ergab: 

„Im Larynx ist die Schleimhant beinahe normal. Das 
Epithel ist Qberall noch erbalten. In dem darnnter liegenden 
Bindegewebe fin den sich vereinzelte Leukozyten. Auf dem 
Epithel liegen hie und da Haufchen von Leukozyten, die aber 
von weiter unten stammen kSnnen. 

In der Trachea finden sich die stfirksten Veranderungen 
ungefahr in der Mitte, wo makroskopisch die weiBgelblichen 
Auflagerungen zu sehen waren. Hier findet sich auf der 
Schleimhaut sehr reichliches Exsudat, welches zum grSBten 
Teil aus polynkulearen Leukozyten besteht und nur sehr wenig 
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netzformiges Fibrin entbfilt. Auch bei der Weigertschen 
FibrinfSrbung erscheint das Fibrin nur an wenigen Stellen 
darstellbar nnd ist blafi gefSrbt. Neben den Leukozyten ist 
auch noch etwas Blut in dem Exsudat. Das Zylinderepithel 
der Schleimhaut ist stellenweise anf grOBere Strecken hin 
defekt, einzelne Stflcke kdnnen auch im Exsudat eingeschlossen 
sein. An anderen Stellen linden sich nur ganz kleine Unter- 
brechungen des Epithets durch Leukozytenpfropfe, welche 
gleichsam ans der Schleimhaut hervorzuquellen scheinen. Hie 
nnd da ist das Epithel von der Basalmembran durch Oedem- 
flfissigkeit abgehoben. Das Bindegewebe der Schleimhaut 
enthSlt zahlreiche Leukozyten, verstreute Lymphozyten und 
Plasmazellen nnd groBe, protoplasmareiche Bindegewebszellen. 
Die BlutgefSBe sind prall gefQllt, ihr Gehalt an Leukozyten 
ist oft vermehrt. 

In den nnteren nnd oberen Teilen der Trachea sind die 
VerSnderungen weniger stark, namentlich ist hier nur sehr 
wenig Exsudat anf der Schleimhaut aufgelagert. 

Die VerSnderungen in der Trachea unterscheiden sich 
von der menschlichen Diphtherie hauptsSchlich durch den sehr 
geringen Fibringehalt des Exsudates und die viel stSrkere 
leukozytSre Exsudation.“ 

Trotz der letzterwShnten Abweichungen erinnern aber 
auch in diesem Falle die pathologischen VerSnderungen doch 
an das Bild der menschlichen Diphtherie, wobei noch besonders 
zu berficksichtigen ist, dafi sich bei den systematischen Unter¬ 
suchungen der Baum gartschen Schule mit anderen Bak- 
terienarten derartige Prozesse flberhaupt nicht Oder nur un- 
vollkoramen hervorrufen la&en. Indessen ist das angeffihrte 
Beispiel, das absichtlich wegen des etwas atypischen Befundes 
an die Spitze gestellt wurde, keineswegs die Regel. Wohl 
haben sich noch bei einigen Tieren Shnliche histologische 
Feststellungen machen lassen, vor allem mit Bezug auf die 
geringe Fibrinentwicklnng in dem Exsudat, doch zeigte sich 
in der Mehrzahl der FSlle ein dichtes Fibrinnetz, z. T. sogar 
eine geradezu massenhafte Durchsetzung des Exsudates mit 
dicken nnd feinen FibrinfSden. Dabei linden sich dann in 
dem fibrindsen Netzwerk rote Blutkorperchen und Leukozyten 
eingelagert. Weiterhin ist die Trachealschleimhaut bisweilen 
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stark 6demat5s und in der Tiefe gegen den Knorpel bin eben- 
falls von Fibrinnetzen durchzogen, mit eingelagerten roten 
Blutkdrperchen nnd zerfallenen Leukozjten. Die BlutgefBBe 
sind zum Teil enorm dilatiert, ohne stfirkere Vermehrnng der 
Leukozyten. Man gewinnt den Eindruck, daB die stBrkere 
oder schw&chere fibrinbse Exsudation bis zu einem gewissen 
Grade wobl von individnellen Besonderheiten des Versuchs- 
tieres abh&ngt, in der Hauptsache aber auf die Infektionsweise 
zurtickzufiihren ist. Offenbar ist bei kr&ftigem Einreiben des 
Materials, d. h. bei stfirkerer und ausgedehnterer EpithellBsion, 
sowie bei Verwendung sehr virulenter Eultnr bzw. hoher 
Bakteriendosis und bierdurcb bedingtem rasch tddlicben Ver- 
lauf der Infektion das bistologische Bild mehr dem des mensch- 
lichen diphtheriscben Prozesses angenfihert. Auch Faroy und 
Loiseau haben das Fibrin regelm&fiig in charakteristiscber 
Entwicklung und Anordnung in den experimentell erzeugten 
Pseudomembranen der Kaninchentracbea nacbweisen kOnnen. 

Der Nachweis der Di phtheriebazillen gelingt fast in 
alien Fallen. An der Infektionsstelle und in ihrer unmittel- 
baren Umgebung lassen sich die LOfflerscben Sttbchen im 
AusstrichprBparat meist ohne Scbwierigkeit mittels Neisser- 
Ffirbung nachweisen. Bisweilen war der mikroskopische Be- 
fund zweifelbaft und erst das Kulturverfahren fflhrte zum Ziel. 
Es fiel auf, daB sich die Diphtberiebazillen besonders dann nur 
sp&rlich vorfanden, wenn das Tier erst spftter eingegangen 
war. Neben den Diphtheriebazillen konnten in der Regel auch 
andere Bakterienarten nachgewiesen werden, zum Teil in 
groBer Menge, und zwar nicht nur in solcben Fallen, wo es 
zu einer sekundBren Infektion dei" Trachealwunde gekommen 
war. Bisweilen wurde der Diphtheriebazillus aber auch so gut 
wie in Reinkultur angetroffen. In SchnittprBparaten pflegten 
die Diphteriebazillen ganz die gleiche Art der Anordnung und 
Verbreitung zu zeigen wie bei dem menschlichen diphtherischen 
ProzeB, indem sie in den Pseudomembranen nesterweise in 
grOBeren und kleineren Haufen zu sehen waren. Ihre Zahl 
war dabei sehr groB. Mitunter fanden sie sich nur vereinzelt 
und ungleichmafiig verbreitet. 

In weitererEntfernung von der Impfstelle und aufierhalb des 
Bereiches der diphtherischen Membran scheint den Diphtheric- 
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bazillen die Ansiedlung und Vermehrung nicht mehr zu ge- 
lingen. Wenigstens lieCen sie sich an solchen Stellen, wie 
auf den unteren Partien der Trachealschleimhaut, in den 
Broncbien nnd Lungen nur gelegentlich und in spfirlicher Zahl 
im Abstrichprfiparat oder durch Kultur feststellen. Ganz 
ansgeschlossen ist es freilich bei diesen Befunden nicht, daB 
die Diphtheriebazillen mit dem Schleimhautsekret vielleicht erst 
nacb dem Tode des Tieres in die tieferen Lungenpartien 
herabgeschwemmt worden sind. Andererseits weist der Befund 
von Diphtheriebazillen im Herzblut, den ich zweimal erheben 
konnte, darauf hin, daft unter Umst&nden doch eine weitere 
Verbreitung der Diphtheriebazillen im KSrper des Kaninchens 
moglich ist. Die experimentelle Trachealinfektion charakteri- 
siert sich damit zugleich als ein eigentlich infektidser ProzeB, 
wenngleich es wohl keinem Zweifel unterliegen dfirfte, daB 
die Allgemeinerscheinungen und die lokalen Verfinderungen 
bei den Yersuchstieren nur auf eine Wirkung des Diphtherie- 
toxins zurQckzufOhren sind. 

Neben der spezifischen Lokalaffektion der Trachealschleim¬ 
haut, gekennzeichnet durch mehr oder minder ausgedehnte 
Membranbildung, habe ich in Uebereinstimmung mit Henke, 
Stecksdn, Dietrich u. a. nicht selten eine schleimig-eite- 
rige Bronchitis, zum Teil sehr starken Grades, konstatieren 
konnen. Wie aus den Untersuchungen der genannten Autoren 
hervorgeht, ist auch dieser Katarrh durch den Diphtherie- 
bazillus bzw. das Diphtherietoxin bedingt, also als eine Folge 
und spezifische Wirkung der trachealen Diphtherieinfektion zu 
betrachten. Dies gilt von den bronchitischen Erscheinungen, 
wie sie die in relativ kurzer Zeit eingegangenen Kontrolltiere 
gezeigt haben. Anders steht es mit den Katarrhen, die sich 
erst nachtrfiglich entwickeln und bei serotherapeutisch be- 
handelten und in einem spftteren Stadium der Infektion er- 
legenen Tioren beobachtet werden. Hier ist es z. B. auch 
Dietrich vielfach nicht mCglich gewesen, zu entscheiden, 
inwieweit diese Spfttbronchitiden „noch als Folge und Aus- 
gang der urprflnglichen Infektion aufgefafit werden“ mtlssen. 
Er hat sie nicht immer auf eine Sekundfirinfektion zurdck- 
fflhren kOnnen und glaubt darin ein subakutes und chronischcs 
Stadium der Erkrankung erblicken zu dtlrfen. Wir selbst 
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haben in der Beurteilung die gleicben Schwierigkeiten ge- 
habt und werden spater auf die Frage noch einmal zuriick- 
kommen. 

An den iibrigen Organen konnten aufier einer starken 
Hyperamie besondere Veranderungen in der Regel nicht wahr- 
genommen werden. Eine VergroBerung und Hyperamie der 
Nebennieren war nur in einigen Fallen zu konstatieren. In 
einem einzigen Falle ergab sich ein an die menschliche 
Glomerulonephritis erinnernder Nierenbefund. Der Sektions- 
befund lautete: „Manche Glomeruli zeigen in einzelnen stark 
erweiterten Kapillarschlingen eine bedeutende Anhaufung von 
Leukozyten, neben denen manchmal fast gar keine Erythrozyten 
zu sehen sind. In einzelnen anderen Kapillarschlingen ist Fibrin 
abgelagert. Die Kerne der Kapillarendothelien sind etwas 
geschwellt. In den Epithelien der HauptstQcke leichte trube 
Schwellung, im Lumen feinkdrniges EiweiB. In einigen 
Schleifen und Sammelrdhren hyaline Zylinder." Etwas Aehn- 
liches wurde sonst bei keinem Tiere wieder gefunden, so dafi 
es sich wohl urn eine mehr zufallige Komplikation gehandelt 
haben dQrfte. 

II. EinfluB der Serumbehandlung auf den 
Infektionsverlauf. 

Es muB hier vorausgeschickt werden, daB die Beurteilung 
eines serotherapeutischen Erfolges nicht immer leicht ist. 
Gelingt es, ein Tier am Leben zu erhalten, wahrend das 
Kontrolltier prompt eingeht, so ist das Ergebnis nattirlich 
klar. Aber leider sind viele Versuche nicht immer so glatt 
verlaufen und, wie di& Protokolle zeigen werden, sind in 
vielen Fallen auch serumbehandelte Tiere nach kflrzerer Oder 
langerer Zeit eingegangen. Erschwert wurde die Deutung des 
Yerlaufes namentlich auch dadurch, daB wahrend einer ge- 
wissen Periode meine Experimente durch Stallinfektionen in 
unliebsamer Weise gestort worden sind. Eine Anzahl von 
Kaninchen ist eingegangen, ohne dafi es moglich gewesen 
ware zu entscheiden, inwieweit die tracheale Infektion Oder 
die Stallseuche als Todesursache in Betracht kam. Jedenftlls 
mufite infolge dieser Komplikation eine ganze Reihe von Ver- 
suchen als unrein ausgeschlossen und wiederholt werden. 
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Aber auch sonst bestehen Schwierigkeiten. Die Tracheo- 
tomie ist selbst bei vorsichtigster Ausfflhrung unter alien 
aseptiscben Vorsichtsmadregeln and bei Anlegung eines mflg- 
lichst kleinen Schnittes doch immer for das Versuchstier ein 
schwerer Ein griff. Es ist h&ufig genug vorgekommen, dad die 
mit Dipbtheriesernm behandelten Tiere zunfichst die Infektion 
zn flberstehen schienen, bei dem Tode der Kontrolltiere wieder 
vflllig munter waren, dann aber doch nach 8 oder 14 Tagen 
and selbst noch sp&ter eingingen. Die Entscbeidung, ob es 
sich in solchen Fallen noch um einen spfiten Diphtberietod ge- 
handelt hat, war nicht immer mit vfllliger Sicherheit zn treffen. 
Wo jedes Anzeichen fflr eine spezifiscbe Wirkung des Di- 
phtheriebazillns and des Diphtberietoxins fehlte, and das war 
vielfach der Fall, habe ich mich fflr berecbtigt gebalten, den 
Tod der Tiere lediglich mit dem operativen Ein griff in Zu- 
sammenhang zn bringen. Und dies am so mehr, als sich in 
solchen Fallen so gut wie regelmfidig eine Pneumonie bei der 
Sektion feststellen lied. Da, wo tlberdies der Wundverlauf 
kein glatter war, sondern Eiterung und Abszedbildung sich 
entwickelten, kann wohl kaum ein Zweifel darflber bestehen, 
dad das nachtragliche Eingehen der behandelten Versuchstiere 
bei negativem Diphtheriebefund nur auf eine sekundare In¬ 
fektion mit Eitererregern Oder anderen Bakterienarten zu be- 
ziehen ist Die Versnchstiere blieben stets 3 Monate lang 
nnter Beobachtung, und wo sich in den Protokollen als Be- 
sultat angegeben findet, dad das Tier mit dem Leben davon- 
gekommen sei, ist gemeint, dad es bis zu diesem Zeitpunkt 
gelebt hat. 

Die gleichen soeben dargelegten Beobachtungen und 
Schwierigkeiten sind auch schon von frflheren Untersuchern, 
insbesondere von Dietrich, hervorgehoben worden. Gerade 
die schleimig-eitrige Bronchitis ist fflr sich allein nach ihrer 
Ursache kaum zu diagnostizieren. Ich habe mich daher auf 
den Standpunkt gestellt, sie nur dann als eine Teilerscheinung 
des diphtherischen Prozesses zu betrachten, wenn eben auch 
sonst noch spezifische Ver&nderungen nachweisbar waren. 
Ich werde diese Verhfiltnisse bei Besprechung einzelner 
Tabellen noch weiter erl&utern. 

ZcSUchr. f. ImmunUUfortchang. Orlf. Bd. 84. 26 
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Die therapeutische und heilende Wirkung des Diphtberie- 
serums lfiBt sich aber glflcklicherweise nicht nur danach be- 
urteilen, ob das Tier am Leben bleibt oder nicht, sondern 
auch durch den Verlauf der Lokalerscheinnngen. Es kann 
schon hier hervorgehoben werden, daB das Diphtheriesernm 
in ansreichender Dosis die Membranbildung zn verhflten nnd 
wahrscheinlich auch eine schon zur Entwicklung gelangte 
fibrinbse Exsudation wieder zur Rttckbildung zu bringen 
vermag. Das letztere ergibt sich aus der Beobachtung des 
klinischen Verlaufes, sodann aber auch aus der Tatsache, daB 
zu einem Zeitpunkt, wo erfahrumgsgem&B schon pseudo- 
membrandse Auflagerungen auf der Trachealschleitnhaut vor- 
handen sind, die Rettung der Tiere noch moglich ist. Auch 
das Verschwinden der Diphtheriebazillen ist wohl ein Zeichen 
des Einflusses, den die Injektion des Diphtherieserums auf 
den Krankheitsverlauf ausflbt. Nicht als ob etwa dem Diph- 
therieserum eine direkte antibakterielle Wirkung zukomme; 
aber man darf annehmen, daB mit der Heilung des Lokal- 
prozesses unter der Wirkung des Antitoxins den LOfflerschen 
Bazillen nunmehr der Boden zu ihrer weiteren Existenz ent- 
zogen ist. Denn wir wissen ja, welch tiefgreifender L&sionen 
es bedarf, um diese Bakterien auf der Trachealschleimhaut 
des Eaninchens zur Ansiedlung zu bringen. Wir glauben 
demnach den negativen Befund von Diphtheriebazillen bei 
nachtraglich eingegangenen Versuchstieren ebenfalls als ein 
Zeichen der Heilwirkung des Serums ansehen zu sollen. 

Die ersten Versuche, die in Tabelle I zusammengestellt 
sind, wurden in der Weise vorgenommen, daB die tracheal 
infizierten Kaninchen teils 1 Stunde vorher, teils gleichzeitig, 
teils 1 Stunde nachher bestimmte Mengen eines 250fachen 
Diphtherieserums subkutan injiziert erhielten. Die ver- 
wendeten Serummengen schwankten zwischen l / t und 2 ccra, 
d. h. zwischen 125 und 500 AE. Wie sich auch aus der 
Tabelle ergibt, ist diese Versuchsreihe vollig glatt verlaufen. 
Die 4 Kontrolltiere sind innerhalb IV 2 —2 Tagen mit typischero 
Diphtheriebefund (Membranbildung, Diphtheriebazillen) zu- 
grunde gegangen, von den serotherapeutisch behandelten Tieren 
dagegen nur eines, das 1 Stunde nach der Infektion 0,5 ccm 
Serum mit einem Gehalt von 125 AE. erhalten hatte. Dieses 
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Tabelle I. 


Kaninchen, intratracheal infiziert. Diphtheriesemra. 250-fach, subkutan 

injiziert. 


Prot 

No. 

Ge- 1 
wicht 
IB g 

| Seram in jektion 

Reeultat 

Be- 

merkungen 

Zeitpunkt 

Menge 

5 

2050 

1 Std. vorher 

0,5 ccm = 125 AE. 

lebt 


7 

2030 

1 fj )f 

1 ccm = 250 AE. 

lebt 


6 

1980 

1 99 99 

2 ccm = 500 AE. 

lebt 


8 

1950 

gleichzeitig 

1 ccm — 250 AE. 

lebt 


13 

1635 


1 ccm = 250 AE. 

lebt 


3 

2245 

1 Std. nachher 

0,5 ccm = 125 AE. 

t 3 

Typ. Befund 

14 

1720 

1 Jf 99 

1 ccm = 250 AE. 

lebt 


9 

1565 

1 » 99 

1 ccm = 250 AE. 

lebt 


10 

1570 


— 

- 

2 

Typ. Befund 

11 

1845 

— 

— 

- 

• i 1 /. 

99 99 

4 

1810 

— 

— 

* 

- 2 

9 1 Jt 

12 

2060 

— 

— 

* 

1-2 

99 99 


Tier starb nach 3 Tagen nod zeigte gleichfalls Verinderungen 
an der Trachealschleimhaut, die sich von denen der Kontroll- 
tiere kanm irgendwie unterschieden. Man ersieht hierans 
also, dafi znr Immunisierung der Kaninchen gegen die Tracheal- 
infektion 1 Stunde vorher noch 125 AE. (0,5 ccm) 
genflgten, mdglicherweise sogar eine noch 
kleinere Antitoxinmenge (Sernmmenge), dafi bei 
gleichzeitigerSerumeinverleibung, sowieffirdie 
Nachbehandlung nach 1 Stunde 250 AE. (1 ccm) 
ansreichten, dafi aber die Halfte dieser Dosis 
keine Heilwirkung mehr besafi. 

Es war nan die weitere Frage, ob hier eine spezifische, 
dem Antitoxin zu dankende Wirkung des Diphtherieserums 
vorliegt. Darum sollte untersucht werden, welchen Einflufi 
das antitoxinfreie norm ale Pferdeserum ausflbt. Urn unter 
mdglichst gleichen Versuchsbedingungen zu arbeiten, erfolgte 
die Prflfung in der Weise, dafi eine Anzahl von intratracheal 
infizierten Kaninchen teils mit normalem Pferdeserum, teils 
mit spezifischem Diphtherieserum behandelt wurde (Tabelle II). 
Die Versuchsanordnung war gegenQber der ersten Versuchs- 
reihe etwas abge&ndert. Als Serumdosis wurde fflr das spezi¬ 
fische Serum durchweg eine Antitoxinmenge von 250 AE. = 1 ccm 
gewfthlt und bei 3 Tieren die Injektion 2, 4 und 8 Stunden 
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Tabelle II. 

Kaninchen, intratracheal infiziert 

Behandlung teila mit Diphtherieserum, 250-fach, teils mit 
normalem Pferdeserum. Injektion subkutan, je 1 ccm. 


Prot. 

No. 

Ge- 

wicht 


Serum 


Bee ul tat 

Be- 

merkongen 

in g 

Zeitpunkt 

Art 

Menge 


20 

1535 

2 Std. nachher 

1 ccm 
Di- 
Serum 

250 AE. 

lebt 


22 

2960 

^ jj »» 

dgl. 

250 AE. 

lebt 


24 

2115 

8 „ ft 

71 

250 AE. 

lebt 


18 

2105 

gleickzeiug 

1 ccm 
Norm- 
Serum 

0 

t 15 

Pneumonie 

19 

2845 

1 Std. nachher 

dgl. 

0 

t 7 

kleine Pseu- 
domembran, 
Diph.-Baz. 
kulturell 
nachgewieaen, 
Pneumonie. 

21 

1645 


11 

0 

t 14 

Pneumonie 

23 

2125 

4 

^ ff 11 

11 

0 

lebt 


25 

1955 

8 „ 

11 

0 

lebt 


26 

1660 

_ 

_ 

_ 

t 3 

Tvp. Behind 

27 

1920 

— 

— 

— 

t 3 

dgL 


nach erfolgter Infektion vorgenommen. 5 Tiere erhielten je 
1 ccm normales Pferdeserum (karbolisiert), uud zwar gleich- 
zeitig mit der trachealen Infektion, bzw. 1, 2, 4 und 8 Std. 
sp&ter. Die Serumeinspritzong erfolgte auch in dieser Ver- 
suchsreihe subkutan unter die Bauchhaut an der rechten Oder 
linken Bauchseite. 2 Tiere blieben zur Kontrolle ohne jede 
Behandlung. Diese letzteren starben nach 3 Tagen unter 
charakteristischen Erscheinungen und boten bei der Sektion 
das typische Bild. Die spezifisch behandelten Tiere blieben 
nach leichterem Krankheitsverlauf und vorflbergehenden Atem- 
stdrungen am Leben. Hier war also die Heilung nach 8 Std. 
vollst&ndig gelungen. Der Vergleich mit den anderen Tieren 
zeigt aber, daB dieser Erfolg nicht dem Antitoxin gehalt des 
Serums zugeschrieben werden konnte, daB vielmehr auch das 
normale Pferdeserum anscheinend das gleiche geleistet hatte. 
Wenigstens sind die nach 4 und 8 Stunden mit je 1 ccm 
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Serum in Behandlung genotnmenen beiden Kaninchen eben- 
falls nach leichtem Krankheitsverlauf gerettet worden and 
mit dem Leben davongekommen. Auffallend ist es zunfichst, 
dafi die schon zu einem frfiheren Zeitpunkt — sofort, nach 
1 and 2 Stnnden —, also nnter noch gflnstigeren Bedingungen 
behandelten 3 Tiere gestorben sind, aber die Betrachtang der 
weiteren Einzelheiten spricht wohl unzweifelhaft dafflr, dad 
die Todesursache nicht in der Diphtherieinfektion zu suchen 
ist. Hier liegt ein Beispiel vor, wie es eben bereits ange- 
dentet wnrde, dad infizierte Tiere nach lfingerer Zeit an den 
Folgen der Operation und einer Sekund&rinfektion noch ein- 
gehen kOnnen, ohne irgendwelche Zeichen des Diphtherietodes 
zn bieten. Die gleichzeitig und 2 Stnnden nach der Infektion 
mit Normal8ernm gespritzten Kaninchen (No. 18 und 21) 
zeigten nur an den beiden ersten Tagen erschwerte Atmung 
und Stenoseerscheinungen, waren dann aber vollkommen frei 
von Krankheitserscheinungen, und erst nachtr&glich, nach 
ca. 2 Wochen, entwickelten sich, offenbar von der infizierteu 
Trachealwunde ausgehend, eitrige Bronchitis und Pneumonie. 
Nur bei Kaninchen 19, das 7 Tage nach der Infektion ein- 
ging, liegt der Fall etwas anders. Dieses Tier war auch nach 
der Seruminjektion immer noch krank geblieben, zeigte bei 
der Sektion neben eitriger Bronchitis und Pneumonie eine 
kleine membranOse Auflagerung auf der Trachealschleimhaut 
und beherbergte in der Trachea noch spfirliche Diphtherie- 
bazillen. Die Wirkung des Serums war also hier nicht aus- 
reichend gewesen, vermutlich hatte die frdhzeitig einsetzende 
Mischinfektion ^die Heilung verhindert. Aber wie dem auch 
sei, geht aus der in Tabelle II wiedergegebenen Versuchs- 
reihe jedenfalls das eine hervor, dafi es auch mit normalem 
Pferdeserum mdglich ist, tracheal infizierte 
Kaninchen zu schfltzen und bis zueinergewissen 
Greuze zuheilen. In dem vorliegenden Versuche gelang 
dies schon mit 1 ccm Pferdeserum und bis zu 8 Stun den nach 
der Infektion. 

Man kdnnte vielleicht nach dem Verlauf der Versuche an- 
nehmen, dafi das spezifische Serum doch etwas sicherer ge- 
wirkt hat; doch sind die Unterschiede so verschwindend, dafi 
das leere Serum dem antitoxinhaltigen (250 AE.) unter den 
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bisher geprfiften Bedingungen als therapeatisch gleichwertig 
angesehen warden mfifite. Ueberraschend war auch die weite 
zeitliche Grenze, bis zu der eine HeilnngsmOglichkeit sich er- 
geben hatte, zumal nach den umfassenden Untersuchungen 
Dietrichs selbst durch hochwertiges Diphtherieserum und 
Einspritzung von 1500 AE. nach 6—7 Stunden die tracheal 
infizierten Kaninchen nicht mehr gerettet werden kdnnen. Es 
war uns daher von Wichtigkeit, diesen Fragen weiter nach- 
zugehen und namentlich zu untersuchen, ob nicht auf andere 
Weise die Ueberlegenheit des spezifischen Serums und die 
Bedeutung des Antitoxingehalts erwiesen werden kOnnte. Zu 
diesem Zweck muBte einmal ermittelt werden, was sich in 
einem noch spfiteren Infektionsstadium, also nach mehr als 
8 Stunden, durch Diphtherieserum und Normalserum erreichen 
laBt, ferner kam eine Verstarkung der Infektion in Betracht. 

Die nachsten Versuche, die sich den bisher besprochenen 
in ihrer Anordnung und Technik genau anschlossen und von 
ihnen nur dadurch unterschieden, daft die Behandlung nach 6, 
14 und 24 Stunden eintrat, wurden in ihrem Verlauf leider 
durch die schon erw&hnte Stallseuche und andere Umstande 
gestfirt. Eine grQBere Zahl von Tieren fallt daher aus, und 
ich unterlasse es, fiber diese Versuche, die nicht als mafigebend 
und beweisend betrachtet werden kdnnen, genauere Protokolle 
anzuffihren. Hervorheben mochte ich aber immerhin, dafi 
schon aus ihnen eine unzweifelhafte Ueberlegenheit des anti- 
toxischen Serums hervorzugehen schien. So starben in einer 
Versuchsreihe zwar sfimtliche Tiere, doch war nach Krankheits- 
verlauf, Zeitpunkt des Todes und Sektionsbefund zwischen den 
mit Diphtherieserum und Normalserum injizierten Tieren ein 
ausgesprochener Unterschied zu konstatieren. Die ersteren 
gingen nach 8—13 Tagen zugrunde, auch die erst nach 14 
und 24 Stunden in Behandlung genommenen, und zwar unter 
der Erscheinung einer eitrigen Bronchitis und Pneumonie, ohne 
spezifischen Befund, wogegen die Normalserum tiere, speziell 
die nach 14 und 24 Stunden behandelten mit typischen Ver- 
finderungen (Pseudomembran), wie die Kontrolltiere, nach 
2—4 Tagen starben. Was aber hier sowohl wie auch sonst 
die Heilwirkung des Diphtherieserums besonders charakteri- 
sierte, ist die Tatsache, daB die Tiere auf die Seruminjektion 
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alsbald mit einer Besserung des Allgemeinbefindens 
und einera Schwinden der Lokalsy mptome (Atem- 
beschwerden) reagierten. Fast immer lieB sich kon- 
statieren, dafi die trotz Diphtherieseruminjektion gestorbenen 
Tiere nach einem Stadium der kliuiscben Genesung von neuem 
erkrankten oder auch ganz plStzlich und unerwartet eingingen. 
So waren, wenn man etwa 4, 5 Tage nach der Infektion den 
Stand des Versuches kontrollierte, die Kontrolltiere bereits tot, 
auch die mit Normalserum gespritzten tot oder schwer krank 
und nur die Antitoxinkaninchen schienen munter und gerettet 
zu sein. Wenn ich auch der Ansicht bin, dafi die sekundfire 
Erkrankung nicht direkt mit der experimentellen Infektion 
zusammenhing, sondern als Stallseuche zu betrachten war, die 
auch unbenutzte Tiere unter den gleichen Symptomen einer 
eitrigen Bronchitis und Pneumonic hinraffte, so liegen die 
Verhfiltnisse eben doch nicht vOllig klar und eindeutig 1 ). 

Eine Reihe von Versuchen gleicher Art, die in einer 
spfiteren Periode einigermaBen glatt verlaufen sind, seien noch 
etwas nfiller besprochen. Sie linden sich in Tabelle III zu- 
sammengestellt. Es geht daraus zunfichst hervor, daB das 
normale Pferdeserum, das 4—24 Std. nach der Infektion in 
der Menge von 1 ccm injiziert wurde, so gut wie vollkommen 
versagte. Nur die nach 4 Stunden behandelten beiden Ka- 
ninchen liefien eine Heilwirkung der Seruminjektion erkennen, 
indem das eine Tier (No. 53) mit dem Leben davonkam, das 
andere (No. 45) nach 7 Tagen unter atypischen Erscheinungen 
zugrunde ging. Eine Pseudomembran war in dem letzteren 
Fall nicht zu konstatieren, auch Bronchien und Lungen er- 
schienen von normaler Beschaffenheit; Diphtheriebazillen waren 
nicht nachweisbar; in der Trachealwunde fand sich ein kleiner 
Eiterpfropf. Die Qbrigen Normalserumtiere, die nach 6, 8, 
14 und 24 Std. behandelt waren, erlagen der Infektion unter 
mehr oder weniger typischen Erscheinungen, fast genau wie 
die Kontrolltiere. Lediglich eine Verz5gerung des Krankheits- 
verlaufes war in einzelnen Fallen, und zwar auBerhalb der 
Reihe, zu beobachten. Die durchschnittliche Krankheitsdauer 


1) Die wechselnde Bakterienflora des Tracheal- und Bronchialschleims 
brachte in diesen Fallen auch keine weitere Klarung. 
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Tabelle IIL 

Kaninchen intratracheal infiziert. 

Behandlung nach 4—24 Std., teils mit Diphtherieeerum (200—250 AE.), 
teils mit normalem Pferdeeerum. 


Prot. 

Gew. 

Seruminjektion 

Re- 
suI tat 

Bemerkungen 

No. 

in g 




Zeitpunkt 



Art 

Menge 


44 

1820 

4 Std. nachher 

1 ccm 
Diph.- 
Serum 

200 AE. 

lebt 


52 

1845 

dgl. 

dgl. 

200 AE. 

lebt 


36 

2250 

6 Std. nachher 


250 AE. 

t 18 

Pneumonie 

46 

1480 

8 » 9 t 

yt 

200 AE. 

lebt 


54 

1672 

8 * 


200 AE. 

lebt 


38 

2050 

14 „ 

tt 

250 AE. 

t 6 

Eitr. Tracheitis, 
Enteritis. 

56 

1800 

14 „ 

tt 

200 AE. 

t 8 

Emphysem, 







Schleimhaut in- 







taktl KeineDiph.- 
Baz. 

40 

2090 

24 „ 

tt 

250 AE. 

t 6 

Geringe Pseudo- 






membr., Diph.-Baz. 

45 

1560 

4 Std. nachher 

1 com 
Norm. 
Serum 

0 

t 7 

atypisch 

53 

1920 

4 ft tt 

tt 

0 

lebt 


37 

55 

1500 

1700 

6 „ 

8 ,, tr 

it 

tt 

0 

0 

t 3 
t 7 

Typ. Behind 
Mschinfektion Di.- 

39 





Baz. nachgewiesen. 

1470 

14 „ 

tt 

0 

t 6 

Pseudomembran; 






Pneumonie, Diph.- 
Baz. negativ 


57 

1785 

14 „ 

tt 

0 

t 4 

Typ. Befund 

41 

2080 

24 „ 

tt 

0 

t 5 

TYpisch, Diph.-Baz., 
Mem bran 

42 

1310 

_ 

_ 

_ 

t 4 

Typ. Befund, Pneu¬ 







monie 

43 

1400 

— 

— 

— 

t 2 

Typ. Befund 
dgf 

58 

2055 

— 

— 

— 

t 3 

59 

1670 

— 

— 

— 

t 4 

dgl 


betrng 5 Tage, die der Kontrolltiere 3,25 Tage. Krankheits- 
verlauf and Sektioasbefund boten im Qbrigen, um dies noch- 
mals zu betonen, das ffir die Trachealinfektion charakteristische 
Bild. Es fanden sich Pseudomembranen und mehr Oder minder 
reiche Mengen von Diphtheriebazillen. Nnr in zwei Fallen 
(No. 39 und 55), die 2 nach 8 bzw. 14 Std. mit normalem Seram 
injizierte Kaninchen betrafen, war bei den am 7. bzw. 6. Tage 
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eingegangenen Tieren eine Mischinfektion mit eitriger Bron¬ 
chitis bzw. Pneamonie, offenbar ausgehend von der vereiterten 
Trachealwunde, zu konstatieren. Es gelang also in diesem 
Versuche, eine therapentische Wirkung des normalen Pferde- 
sernms hOchstens bis zn 4 Stnnden nachzuweisen, w&hrend in 
einer frflheren Versuchsreihe (vgl. Tab. II) dnrch den gleichen 
Eingriff die Tiere noch bis zu 8 Stunden nach der Infektion 
gerettet werden konnten. Das sind offenbar unvermeidliche 
Zuf&lligkeiten, die im Einzelfalle mit dem Infektionsmodns, 
der Virulenz der Kultnr, vielleicht anch mit der Widerstands- 
fShigkeit der Versuchstiere zusammenh&ngen. Wesentlich und 
entscheidend ist fflr nnsere Betrachtungen die Tatsache, dafi 
sich nnter den gleichen Bedingungen die starke Ueberlegenheit 
des spezifischen Serums erweisen lftfit. 

So blieben von den mit 200 AE. behandelten Kaninchen 
die nach 4 nnd 8 Stunden injizierten Tiere am Leben. Auch 
das nach 6 Stunden mit 250 AE. behandelte Tier ging erst 
nach 18 Tagen nnter den Erscheinungen einer Sekund&r- 
infektion zugrunde, ohne dafi sich irgendwelche diphtherische 
VerSnderungen h&tten nachweisen lassen. Selbst nach 14 Std. 
schien die Injektion von 200 bzw. 250 AE. noch eine gfinstige 
Wirkung auszuflben, denn obwohl beide Tiere nach 6 bzw. 
8 Tagen starben, waren sichere Anzeichen daffir, dafi der Tod 
als Folge der Diphtherieinfektion eingetreten ist, nicht vor- 
handen. Weder fanden sich Membranen, noch konnten Di- 
phtheriebazillen nachgewiesen werden; das eine Tier (No. 56) 
zeigte bei verheilter Tracheal wunde und unverfinderter Tra- 
chealschleimhaut ein weit ausgedehntes Hautemphysem. Nach 
24 Std. war die Antitoxinbehandlung (250 AE.) dagegen von 
keinem sicheren Erfolg mehr begleitet Das betreffende Ka¬ 
ninchen starb nach 6 Tagen nnter ziemlich typischen Er¬ 
scheinungen. Immerhin war die Membranbildung nur ange- 
deutet, der Eintritt des Todes verzflgert. Die in Tabelle III 
angefdhrten Versuche lehren also, dafi das Diphtherieserum 
mit einem Antitoxin gehalt von 200—250 AE. die Tracheal- 
infektion der Kaninchen noch sicher nach 8 Std. zu heilen 
vermochte und selbst nach 14 Std. noch einen gflnstigen Ein- 
flufi zum mindesten auf den Lokalprozefi fiufierte. Bei gleicher 
Versuchsanordnung konnten die mit gleicher Menge (1 ccm) 
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normalen Pferdeserums behandelten Kaninchen nur bis zu 
4 Std. nach der Infektion gerettet warden. 

Immerhin war es erwtinscht, die Ergebnisse, wenn m6g- 
lich, noch eindrncksvoller zu gestalten. Zu diesem Zweck 
sollte versucbt werden, die Heilwirkuug des normalen Pferde¬ 
serums g&nzlich auszuschalten durch Verst&rkung der Infektion. 
Es wurde daher zun&chst die Bakteriendosis erhSht und die 
Trachealschleimhaut durch kr&ftiges Einreiben von mindestens 
2 grofien Oesen Kulturmasse infiziert. Eine weitere Er- 
schwerung der Heilbedingungen wurde dadurch bewirkt, daft 
die Seruminjektion erst nach 8 und 12 Std. einsetzte. Ander- 
seits aber wurde darauf Bedacht genommen, die Wirkung des 
spezifischen Antitoxins nacb MOglichkeit zur Geltung zu bringen. 
Dies geschah dadurch, dafi an Stelle der in den frflheren Ver- 
suchen ausgefflhrten subkutanen Einspritzung ein anderer In- 
jektionsmodus gew&hlt und aufierdem wesentlich mehr 
Antitoxin injiziert wurde. 

Die ersten Versuche dieser Art befriedigten auch noch 
nicht vollkommen, insofern, als die Kesultate durch inter- 
kurrente Erkrankungen der Versuchstiere und Unregelm&fiig- 
keiten des Verlaufs kompliziert wurden. Es wird deshalb auf 
eine Wiedergabe der Protokolle verzichtet. Nur kurz sei so 
viel angefOhrt, dafi die intravenftse Injektion von 625 AE. 
nach 4, 8 und 16 Std. unverkennbar gQnstig wirkte, den Tod 
der Tiere im akuten Stadium und die Membranbildung ver- 
hinderte. Eine therapeutische Wirkung des normalen Pferde¬ 
serums war nach 8 und 16 Std. dberhaupt nicht mehr vor- 
handen, wohl aber nach 4 Std. noch angedeutet. Eine weitere 
Erhdhung der Antitoxinmenge schien hiernach angezeigt. Zu- 
gleich wurde die intracardiale Einspritzung des Serums versucht, 
und zwar in Mengen von 1200, 2000 und 3000 AE., aber von 
den Kaninchen schlecht vertragen. Schliefilich gelangte als 
Injektionsmodus die gleichzeitige intravenSse und 
intramuskulfire Einspritzung des Serums zur Anwendung. 
Auf diese Weise lieBen sich bessere Resultate erzielen. Die 
Tiere erhielten das Serum intravenOs und intramuskul&r, und 
zwar so, dafi die Antitoxinmenge gleichm&fiig auf die beiden 
Applikationsformen verteilt, d. h. die H&lfte intravenOs, die 
andere Halfte intramuskulSr eingespritzt wurde. Ferner wurden 
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grode Antitoxindosen verabfolgt, von 1200—3600 AE., wobei 
die Einverleibang teils in einer einmaligen Einspritzung, teils 
in wiederbolten (3) Injektionen bestand. 

In Tabelle IV ist eine Uebersicht fiber 2 Versuchsreihen 
zusammengestellt. Hierbei wurden 12 Tiere in der eben be- 
sprochenen Weise mit spezifischem Diphtherieserum behandelt, 
4 Kaninchen erhielten entsprechende Mengen von normalem 
Pferdeserum und 4 weitere Kaninchen blieben ohne jede Be- 
handlung als Kontrollen. Auch diese Versuchsreihe zeigt 
keine vfillig glatten Resultate, ist aber in ibren Ergebnissen 
ziemlich eindeutig. Was zun&chst die Kontrolltiere angeht, 
so sind 3 von ibnen nach l 1 /* bzw. 3 Tagen unter typischen 
Erscheinungen zngrunde gegangen. Nur das vierte, das nach 
6 1 /} Tagen starb, zeigte neben typischen Verfinderungen eine 
ansgedehnte eitrige Bronchitis, die mdglicherweise als Misch- 
infektion gedeutet werden kfinnte. Auch die mit normalem 
Pferdeserum in der Dosis von 6 ccm nach 8 und 12 Stunden 
behandelten Kaninchen sind ebenso rasch wie die Kontrolltiere 
gestorben, ja fast noch frfiher. Der Tod erfolgte bei diesen 
nach 174 * 172* 27* und 47 2 Tagen, wobei auch bei dem 
letzteren Tier mdglicherweise eine Mischinfektion in Form 
eitriger Bronchitis vorlag. Sonst zeigten die Normalserum- 
tiere nicht die geringste Spur einer Beeinflussung und boten 
die gleichen charakteristischen Erscheinungen im Krankheits- 
verlanf und Sektionsbefund wie die Kontrollen. Dad sich in 
diesem Falle nach 8 Stunden durch normales Pferdeserum 
absolut keine therapeutische Wirkung erzielen lied, w&hrend 
bei frfiheren Versuchen sich gelegentlich zu diesem Termin 
noch ein Einflud des Serums bemerkbar machte, dfirfte in 
der Hauptsache wohl auf die stfirkere Infektion der Tiere 
zurfickzuffihren sein. Jedenfalls verdient die Tatsache des 
volligen Versagens der Normalserumtherapie im Hinblick auf 
die sogleich zu erfirternden Resultate der Antitoxininjektion 
besonders unterstrichen zu werden. 

Das antitoxische Serum hat sowohl nach 8 Stunden als 
auch nach 12 Stunden unzweifelhaft Heilwirkung gefludert. 
Die einmalige Einspritzung von 1200 AE. (3 ccm) vermochte 
sowohl nach 8 Stunden als auch nach 12 Stunden von je 
2 Kaninchen eines zu retten. Das zweite nach 8 Stunden 
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Tabelle IV. 

Behandlung der trachael infizierten Kaninchen mit anti* 
toxischem und normalem Fferdeserum. 

Inf ektion: 2 grofie Oesen 24-stiind. Diphtheriekultur nach Tracheo- 
tomie in die Trachealachleimhaut eingerieben. 

Heilversuch nach 8 and 12 Standen. 

Antitoxisches Serum = 400-fach. 


Prot- 

Gewicht 

Behandlung 

Besnltat 

Bemerkungen 

No. 

in g 

Zeitpunkt 

Menge 

91 

1770 

8 Std. nachher 

1200 AE.=3 com 


lebt 





zur Halfte iv., 
z. andera Halfte 







intramuskular 




92 

2040 

dgl. 

dgl. 


f 6 

Diphtheric tL 





Pneumonic 

81 

1650 

12 Std. nachher 

dgl. 


lebt 


82 

1730 

dgL 

dgl 


t 4 

Diphtheria u. 




Pneumonia 

95 

2410 

8 Std. nachher 

2400 AE.= 6ccm 

t l 1 /. 

Diphtheria 




wie oben 



96 

2060 

dgl. 

dgl. 


t 6 

Eitr. Bronchi- 




tie a. Pneu- 
monie. 




85 

1630 

12 Std. nachher 

dgl. 


+ 7 

Pneumonie 

86 

1800 

dgl. 

dgl. 


lebt 


93 

2500 

8 Std. beginnend 

3600 AE.= 9 ccm 


lebt 




in 8 Injektionen 







vonje 3 ccm (iv. 
und im.) nach 







8, 24, 36 Std. 




94 

2000 

dgl. 

dgl. 


lebt 


83 

2300 

12 Std. beginn. 

3600AE.=9ccm 


lebt 




in 3 Injektionen 
von je 3 ccm (iv. 
und im.) nach 









12, 24, 36 Std. 




84 

2200 

dgl. 

dgL 


lebt 


97 j 

1850 

8 Std. 

0 AE. 6 ccm 

t 17, 

Diphtherie 

1 

1 



Normal- 
Pferdeserum 
je 3 ccm iv. 







und im. 




98 

1850 

dgl. 

12 Std. 

dgl. 

t 1V« 

Diphtheric 

87 

2450 

dgl. 

+ 4 */, 

Diphtherie, 






eiterige Bron¬ 
chitis , 


88 

1770 

dgl. 

dgl. 


27, 

Diphtherie 

99 

1800 

— 

— 



Diphtherie 

100 

1850 

— 

— 

* 

Diphtherie 

89 

1850 

— 

— 


Diphtherie, 
eiterige Bron¬ 

90 






chi tie, Pneum. 

1420 

— 

— 


t 3 

Diphtherie 
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in Behandlung genommene Tier starb nach 6 Tagen unter 
Erscheinungen, die nicht als reiner Diphtherietod aufgefafit 
werden konnten; zum mindesten lag Komplikation mit Pneu- 
monie vor. Ebenso ist das zweite der nach 12 Stnnden in- 
jizierten Tiere trotz Serumbehandlung der Diphtherieinfektion 
erlegen, obwohl auch hier die Mischinfektion mit beiderseitiger 
Pnenmonie den Ansgang entscheidend beeinfluBt haben dflrfte. 
Im Vergleich mit diesen Ergebnissen erscheint die Wirkung 
der doppelten Antitoxinmenge von 2400 AE. (6 ccm) fast un- 
gflnstiger. Hier wurde von 4 Tieren nur eines, und zwar 
12 Std. nach der Infektion, gerettet, w&hrend die iibrigen 
nach IVj bzw. 6 und 7 Tagen eingingen. Dabei ist freilich 
zu berflcksichtigen, daB die znletzt gestorbenen Tiere schwere 
eitrige Bronchitis und Pnenmonie zeigten, dagegen keine 
Membranbildung. Merkwfirdigerweise ist das am schnellsten, 
nfimlich nach l 1 /, Tagen, und zwar mit typischem Diphtheric* 
befund eingeganene Tier dieser Reihe ein solches, das schon 
8 Stunden nach der Infektion die Antitoxineinspritzung er- 
halten hatte. Lassen inch diese Versuche noch gewisse Un- 
regelmkBigkeiten erkennen, so geht aus ihnen jedenfalls hervor, 
daB das spezifische Serum sich dem normalen weit 
flberlegen gezeigt hat. Einige Tiere wurden gerettet, 
andere liefien bei der Sektion nichts yon Membranbildung er¬ 
kennen, indem eine solche durch das Antitoxin entweder ver- 
hindert Oder geheilt worden war, und nur in 2 Fallen war ein 
deutlicher EinfluB ausgeblieben. Man gewinnt sonach den 
Eindruck, als ob in den betreffenden Fallen die angewendete 
Antitoxinmenge noch nicht ausreichend gewesen ist. DaB 
hierin tatsBchlich die Erklarung liegt, dflrfte aus der letzten 
Gruppe yon 4 Tieren heryorgehen, die in 3 Injektionen, 
und zwar 8, 24 und 36 bzw. 12, 24 und 36 Std. nach der 
Infektion insgesamt 3600 AE. erhielten und sflmtlich mit 
dem Leben davongekommen sind. Ein Zufall kann 
hier nicht yorliegen, denn diese Versuche wurden in den 
gleichen Reihen neben den anderen yorgenommen und lieferten 
dieses glatte Resultat. Wir batten demnach die Tatsache zu 
konstatieren, daB es selbst nach 8 und 12 Stunden gelingt, 
durch sehr groBe Antitoxinmengen (3600 AE.) die 
tracheale Kaninchendiphtherie zu heilen. DaB es 
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sich hier in der Tat um die spezifische Wirkung des Anti¬ 
toxins handelt und um nichts anderes, geht wohl einmal daraus 
hervor, daB geringere Antitoxinmengen unter den gleichen 
Versuchsbedingungen weniger sichere Ergebnisse liefern und 
daB normales Pferdeserum ohne jede Wirkung bleibt. 

Es liiBt sich somit auch bei der Trachealinfektion der 
Kaninchen der Beweis fflr die spezifische Heilkraft des 
antitoxischen Serums erbringen, der gegenfiber die unter 
gewissen Bedingungen nachweisbare resistenzsteigernde Ffihig- 
keit des normalen Pferdeserums ganz zurflcktritt. Immerhin 
mufi zugegeben werden, daB dieser Unterschied bei dem ge- 
wfihlten Infektionsmodus nicht mit der gleichen Regelm&Big- 
keit und Prftgnanz zutage tritt, wie beispielsweise bei der 
subkutanen Infektion Oder Intoxikation des Meerschweinchens. 
Es bedarf erst, wie wir gesehen haben, einer besonderen 
Versuchsanordnung, um die Ueberlegenheit des spezifischen 
Serums, und zwar entsprechend seinem Antitoxingehalt, mit 
alter Deutlichkeit zu erweisen. Das kann nicht wunder- 
nehmen. Denn wir miissen uns immer vergegenwfirtigen, daB 
die Art und Weise, wie fiberhaupt beim Kaninchen eine 
diphtherische Infektion der Trachealschleimhaut hervorgerufen 
werden kann, einen ungewohnlich schweren Eingriff darstellt, 
der von vornherein den Organismus lokal und allgemein ganz 
anders sch&digt als die subkutane und intraperitoneale Ein- 
verleibung des Virus. Es ist wohl ohne weiteres verstBndlich, 
daB die natfirliche Resistenz, fiber die der Kaninchenorganis- 
mus gegenfiber der experimentellen Diphtherieinfektion ver- 
ffigt, den Verlauf serotherapeutischer Versuche wesentlich 
beeinfluBt. Und zwar nach zwei Richtungen. Es wird hier- 
durch einmal nach relativ schwacher Infektion mit der 
Mfiglichkeit zu rechnen sein, daB Eingriffe, die eine Verstfirkung 
der natfirlichen AbwehrkrSfte des Kfirpers herbeifflhren, im- 
stande sein kdnnen, die Infektion zu mildern und unter Um- 
st&nden zu heilen. Auf der anderen Seite dfirfte wiederum 
da, wo wir durch starke Infektion in Form krfiftiger Ein- 
reibung virulenter Bakterien und durch erhebliche Lfision der 
Schleimhaut die normale Resistenz des Tieres absichtlich sehr 
bedeutend schwfichen, ein therapeutischer Erfolg und sichere 
Heilung nur schwer zu erreichen sein. Es bedarf eben be- 
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sonderer Kunstgriffe nnd eines sehr energischen Infektions- 
modus, um flberhaupt die Diphtheriebazillen zum Haften und 
darait das Dipbtherietoxin zur Wirkung zu bringen. Man 
wird sich also vorstellen dflrfen, dafi auch das normale Serum 
in seiner Eigenschaft als unspezifisch resistenzsteigerndes 
Mittel einen Heileffekt dann und so lange zu bewirken vermag, 
als durch die allgemeinen Abwehrkr&fte des Organismus noch 
die Infektion erfolgreich bekfimpft werden kann und die 
Neutralisierung des Toxins durch ein spezifisches Antitoxin 
nicht Vorbedingung ffir den lebensrettenden Eingriff ist. Das 
gleiche sehen wir ja bezflglich der Wirkung des normalen 
Pferdeserums auch bei der gewdhnlichen Art der Diphtherie- 
infektion und Diphtherieintoxikation des Meerschweinchens. 
Nur daB eben bei der trachealen Diphtherie des Eaninchens 
wegen der an sich grSBeren Resistenz dieser Tierart die resistenz- 
steigernde Kraft des normalen Pferdeserums sich nachhaltiger 
bemerkbar zu machen pflegt. Wird dagegen, wie wir es in 
dem letzten Teil unserer Versuche gemacht haben, zum 
Zwecke einer besonders krfiftigen Infektion von vornherein 
eine groBe Bakterienmenge verwendet und damit die Toxin- 
bildung und Toxinwirkung beschleunigt, und wird ferner- 
hin die Serumtherapie erst in einem relativ spfiten Stadium, 
nach 8 oder 12 Stunden eingeleitet, so nQtzt die Stfirkung 
seiner nattirlichen Abwehrkrfifte allein dem Kbrper nicht mehr, 
er bedarf zur Heilung des spezifischen Antitoxins. Aber auch 
von diesem sind sehr betrfichtliche Mengen erforderlich, weit 
grSBere als zur Heilung diphtherieinfizierter Meerschweinchen, 
Mengen, wie sie zur Heilung der Diphtherie beim Menscheu 
sich bewahren, und selbst noch mehr. 

Anfflgen mochte ich kurz, dafi ich in einer Reihe von 
Experimenten versucht habe, eine Schleimhautdiphtherie bei 
Tieren noch in anderer Weise zu erzeugen und der sero- 
therapeutischen Behandlung zu unterwerfen. Diese Versuche 
haben in Uebereinstimmung mit den Angaben frfiherer Autoren 
zu weniger befriedigenden Resultaten gefflhrt. Die Hoffnung, 
etwa gftnstigere Versuchsbedingungen zu schaffen, hat sich 
nicht erfQllt. So hat, wie schon eingangs erwfihnt, bei Ka- 
ninchen dieEinspritzung virulenter Diphtheriekultur durch 
die Trachealwand hindurch in die Trachea, also ohne Anlegen 
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einer Schnittwunde, hOchst unsichere Resultate ergeben. Das 
Ritzen der Schleimhaot mit der Spitze der eingeftthrten Kan tile 
erwies sich als nicht ausreichend. Die Erzeugang einer 
Trachealdiphtherie gelang nicht mit der erforderlichen Sicher- 
heit. Auch die Verimpfung yon Diphtheriebazillen anf die 
Conjunctivades Kaninchens gab keine soprompteReaktion, 
dafi hieran etwa die Wirkung des Serums h&tte studiert 
werden kOnnen. Ebensowenig befriedigten Versuche an 
Meerschweinchen. Es gelingt zwar ohne Schwierigkeiten, 
in derselben Weise wie bei Kaninchen, nach Ausffihrung der 
Tracheotomie und Einreibung des Impfmaterials in die Schleim- 
haut der Trachea, die Tiere innerhalb weniger Tage zu tOten, 
doch sind die Erscheinungen nicht ganz so typisch. Yor 
allem konnte ich ausgesprochene Membranbildung nicht immer 
erzielen. Da auch die ersten Vorversuche schon zeigten, dafi 
eine Serumbehandlung nur schwer durchzufilhren ist und 
jedenfalls im Vergleich mit dem Verlauf bei Kaninchen noch 
viel ungleichm&fiigere Reihen gibt, wurde von einer Fortsetzung 
dieser Versuche abgesehen. 

Protokollausztlge. 

Versuch I. Virulenzpriif ung. 

Kaninchen 1, graubraun, 1850 g. 

18. VI. Tracheale Infektion mit 1 Oese des Diphtheriestammes ,,1282“. 

19. VI. Temperatur 39,2 J ) — 39,2 — 39,8. Etwas Rocheln beim Atmen 

horbar. 

20. VI. Temp. 39,1 — 38,9 — 39,1. Atemnot nimmt zu. Die Wunde 

gut geschlossen, ohne Besonderheiten. 

21. VL Temp. 39,1 — 38,6 — 39,1. 

22. VI. Temp. 39,2 — 38,9 — 39,0. Status idem. 

23. VI. Temp. 39,0 — 39,0 — 39,8. 

24. VI. Temp. 38,5 — 38,3 — 38,4. Geringere A tem besch werden, aber 

das Tier ist sehr matt. 

25. VL Temp. 37,3 — 37,7 — 37,3. Fortschreitends Mattigkeit. 

25./26. VI. f Wunde geschlossen, ohne Entzundungserscheinungen. An 

der Impfstelle ist die Trachealschleimhaut mit einer cl 1 cm 
langen Fseudomembran bedeckt. Unterhalb der Stelle ist die 
Schleimhaut nur stark gerotet, ohne Auflagerung. Bronchien 
und Lungen ohne besonderen Befund. Histologiscb fallt nur 
relativ geringer Fibringehalt der Membran auf. Diphtherie- 


1) Messungen morgens, raittags und abends. 
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bazillen kulturell nicht sicher nachweisbar 1 ). Nieren zeigen Ver- 
andeningen ahnlich der menschlichen Glomerulonephritis, die 
dbrigen Organe, insbesondere auch die Nebennieren, von nor- 
malem Aussehen. 

Kaninchen 2, weifi, 1780 g. 

18. VI. Tracheale Infektion wie No. 1, mit Diphtherieetamm „D 3“. 

19. VX Temp. 39,5 — 39,0 — 39,2. Ziemlich starkea Rdcheln. 

20. VI. Temp. 39,3 — 38,8 — 39,0. 

21. VI. Temp. 39,2 — 38,9 —- 39,0. Atemnot scheint geringer zu sein. 

22. VI. Temp. 39,1 — 39,9 — 39,8. Status idem. 

23. VI. Temp. 39,3 — 38,9 — 39,1. 

24. VI. Temp. 39,2 — 39,0 — 39,3. Keine Krankheiteerscheinungen mehr. 

Tier macht einen munteren Eindruck; bleibt leben. 

Versuch II. Wirkung des Diphtherieserums, subkutan 
prophy laktisch und therapeutisch. 

Kaninchen 3, gelb, 2245 g. 

30. VI. Tracheale Infektion mit 1 Oese des Diphtheriestammes ,,1282". 

Nach 1 Stunde subkutan 0,5 ccm eines 250-fachen Serums = 
125 AE. 

1. VII. Temp. 39,4 — 38,8 — 39,0. Ziemlich starkes Rdcheln. 

2. VII. Temp. 37,9 — 39,0 — 39,0. Etwas Rdcheln. 

3. VII. f Unterhalb des Kehlkopfes ist die Trachealschleimhaut mit einer 

1 cm langen, dicken Pseudomem bran bedeckt, der hbrige Teil 
der Schleimhaut stark gerdtet. Bronchien ebenfalls gerdtet Die 
ubrigen Organe zeigen normale Beschaffenheit. Diphtheriebazillen 
nur im Herzblut in sparlicher Menge nachgewiesen. 

Kaninchen 4, schwarz, 1810 g (Kontrolle). 

30. VI. Infektion wie oben. 

1. VII. Temp. 40,8 — 40,5 — 38,8. Ziemlich starkes Rdcheln. 

2. VII. Temp. 37,4 — 35,0. Sehr starkes Rdcheln. Stirbt am Abend 

im Kollaps. An der Impfstelle ist die Trachealschleimhaut mit 
einer ca. 2 cm langen Pseudomembran bedeckt Die ubrige 
Schleimhaut stark gerdtet. In den stark gerdteten Bronchien 
reichlich fibrindses Exsudat Lungen hyperamisch, die anderen 
Organe normal Diphtheriebazillen in den membrandsen Auf- 
lagerungen und in der Bronchialschleimhaut nachgewiesen. 

Kaninchen 5, schwarzweifl, 2050 g. 

5. VII. Subkutan 0,5 ccm Diphtherieserum = 125 AE. Nach 1 Stunde 

tracheale Infektion mit Stamm ,,1282“. 

6. VII. Temp. 39,5. Ziemlich starkes Rdcheln. 

1) Der bakteriologische Befund ist hier wie auch bei den hbrigen 
Tieren nur wiedergegeben, soweit er sich auf Diphtheriebazillen bezieht. 
ZdUchr. f. ImmunltXtafonchuiiff. Orif. Bd. 54. 27 
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7. VIL Temp. 38,6 — 38,6 — 39,0. Leichtes Rdcheln. 

8. VII. Temp. 39,3 — 38,8. Keine Erscheinungen. 

9. VII. Temp. 38,9 — 38,6 — 38,8. Die Temperatur bleibt auch weiterhin 

in den bezeichneten Grenzen. Am 18. X. als vollkommen gesund 
entlassen. 

Kanin chen 6, schwarzweifl, 1980 g. 

5. VII. Subkntan 2 ccm Diphtherieserum = 500 AE. Nach 1 Stunde 

tracheale Infektion. 

6. VIL Temp. 39,5. Leichtes Rocheln. 

7. VII. Temp. 39.2 — 39,0 — 39,2. Keine Erscheinungen. 

8. VTI. Temp. 38,6 — 38,4 — 38,9. Keine Erscheinungen. 

9. VIL Temp. 38,2 — 38,3 — 38,6. Keine Erscheinungen. Temp, auch 

weiterhin normal. Am 18. X. gesund entlassen. 

Kaninchen 7, schwarz, 2030 g. 

16. VIL Subkutane Injektion yon 1 ccm Diphtherieserum — 250 AE. 

Nach 1 Stunde tracheale Infektion. Temp. 39,0 — 39,2 — 39,1. 
Keine Krankheitserscheinungen. 

17. VII. Temp. 38,9 — 38,8 — 39,0. Das Tier bleibt gesund und wird 

am 18. X. entlassen. 

Kaninchen 8, schwarz, 1950 g. 

16. VII. Tracheale Infektion. Hierauf sofort subkutane Injektion von 

1 ccm Diphtherieserum = 250 AE. Temp. 39,4 — 39,0 — 39,0. 
Etwas Rocheln. 

17. VIL. Temp. 39,4 — 39,0 — 38,9. Ziemlich starkes Eocheln. 

18. VII. Temp. 39,1 — 38,9 — 39,2. Keine Krankheitserscheinungen. 

Bleibt dauernd gesund und wird am 18. X. entlassen. 

Kaninchen 9, weifl, 1565 g. 

16. VIL Tracheale Infektion und 1 Stunde spater subkutane Injektion von 

1 ccm Diphtherieserum = 250 AE. Temp. 39,2 — 39,0 — 38,9. 
Starkes Rdcheln. 

17. VIL Temp. 38,8 — 38,8 — 39,1. Leichtes Rdcheln. 

18. VII. Temp. 39,4 — 39,0 — 39,2. Keine Krankheitserseheinungen. 

Tier am 30. VIII. gesund entlassen. 

Kaninchen 10, aschgrau, 1570 g (Kontrolle). 

16. VII. Tracheale Infektion, Temp. 40,1 — 39,8 — 39,0. Starkes Rdcheln, 

Atemnot 

17. VII. Temp, 37,0; sehr starkes Rdcheln, Mittags +. An der Impfstelle 

eine 4 cm lange Pseudomembran. Die iibrige Schleimhaut stark 
gerdtet. Bronchien mit fibrindsem Exsudat erfullt Lunge stark 
hyper&misch. Boost keine abnormen Befunde. Diphtherieb&zillen 
in der Pseudomembran und auf der Bronchialschleimhaut mikro- 
skopisch nachweisbar. 
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Eaninchen 11, grau, 1845 g (Eontrolle). 

20. X. Tracheale Infektion mit Diphtheriestamm „1282 a . 

21. X. Temp. 40,3 — 40,8 — 40,2. Sehr starkee Bdcheln. 

22. X. f I® der Trachea schleimiges Sekret. An der Impfs telle aus- 

gedehnte Pseqdomembranen, vom Kehlkopf bis zu den Bronchien 
rachend. Lungen stark hyperamisch. In den Bronchien schaumig- 
blutiges Sekret, jedoch keine Mem bran bildung. Diphtheriebazillen 
in den Membranen nachgewiesen. 

Eaninchen 12, schwarz, 2060 g (Eontrolle). 

20. X. Infektion wie Eaninchen No. 11. 

21. X. Temp. 40,8 — 40,1 — 39,9. Starkes Bdcheln, Atemnot 

22. X. Temp. 37,5. Mittags f- An der Impfstelle ansgedehnte Membran- 

bildung. Die ubrigen Teile der Trachealschleimhaut zeigen 
zahlreiche Ekchymosen. Bronchien hyperamisch. An der Impf¬ 
stelle and in weiterer Umgebung im Trachealschleim Diphtherie¬ 
bazillen nachgewiesen. 

Eaninchen 13, schwarz, 1635 g. 

20. X. Tracheale Infektion. Hierauf sofort Injektion von 1 ccm Di- 

phtheriesemm — 250 AE. 

21. X. Temp. 39,3 — 39,4 — 39,5. Leichtes Bdcheln. 

22. X. Temp. 39,2 — 39,1 — 39,2. „ „ 

23. X. Temp. 39,9 — 39,2 — 39,1. Eeine Erankheiterscheinungen. 

Bleibt am Leben. 

Eaninchen 14, schwarz, 1720 g. 

20. X. Tracheale Infektion. Nach 1 Stunde Injektion von 1 ccm Di- 

phtherieserum = 250 AE. 

21. X. Temp. 39,4 — 39,0 — 39,0. Ziemlich starkes Bdcheln. 

22. X. Temp. 38,9 — 39,0 — 39,3. Leichtes Bdcheln. 

23. X. Temp. 39,5 — 39,4 — 39,3. 

24. X. Temp. 39,3 — 39,2 — 39,5. „ „ 

25. X. Temp. 39,5 — 39,3. „ „ 

27. X. Eeine Erankheitserscheinungen. Bleibt am Leben. 

Versuch III. Wirkung von Diphtherieserum und normalem 
Pferdeserum auf die Trachealinfektion. Seruminjektion 

subkutan. 

Eaninchen 18, schwarzweifl, 2105 g. 

29. X. Tracheale Infektion. Sofort subkutane Injektion von 1 ccm 

Normalpferdeserum. 

30. X. Temp. 40,2 — 40,5. Starkes Bdcheln. 

31. X. Temp. 39,7 — 39,5. Eein Bdcheln mehr. Eeine Erankheits¬ 

erscheinungen. 

1. XL Temp. 40,0 — 39,5. Eein Bdcheln mehr. Eeine Erankheits¬ 
erscheinungen. 

27* 
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4. XL 
13. XL 


29. X. 

30. X. 

31. X. 
1. XL 

3. XL 

4. XI. 
7. XI. 


29. X. 

30. X. 

31. X. 
1. XI. 

3. XL 

4. XI. 


29. X. 

30. X. 

31. X. 
1. XI. 
3. XL 

11. XL 


29. X. 

30. X. 

31. X. 


Temp. 39,6 — 39,7. Tier munter, ohne Erschein ungen. 

+. Wunde vereitert. Unterer Teil der Trachea stark gerdtet. 
Keine Peeudomembranen. Bronchien hyperamisch, mit schleimig- 
eitrigem Sekret erfullt. In den Lungen: lob&re Infiltration mit 
Eiterherden (lob&re Pneumonie). 

Eaninchen 19, schwarzweifl, 2845 g. 

Tracheale Infektion. Nach 1 Stunde subkutane Injektion von 
1 ccm Normalserum. 

Temp. 39,8 — 40,2. Starkes Bdcheln. 

Temp. 39,5 — 39,2. Atembeschwerden. 

Temp. 39,7. Atembeschwerden. 

Temp. 37,6 — 36,6. Starkes Rocheln, Cyanose. 

Temp. 36,0. Starkes Rdcheln, Cyanose. 

f. Wunde wenig verandert. An der Impfstelle geringe Membran- 
bildung, Trachea und Bronchien mit schleimig-eitrigem Sekret 
gefiillt, die Schleimhaut stark hyperamisch. Lungen hyperamisch 
mit pnenmonischen Harden. Diphtheriebazillen in der Wunde 
nachgewiesen. 

Kaninchen 20, weifigelb, 1535 g. 

Tracheale Infektion. Nach 2 Stunden subkutane Injektion von 
1 ccm Diphtherieeerum = 250 AE. 

Temp. 39,0 — 39,2. Starkes Bdcheln. 

Temp. 38,7 — 39,0. Keine Krankheitserecheinungen. 

Temp. 38,5 — 38,5. Ziemlich starkes Rocheln. 

Temp. 38,5 — 38,7. Leichtes Bdcheln. 

Temp. 39,0. Keine Krankheitserecheinungen. 

Bleibt am Leben. 

Kanin chen 21, weifigelb, 1645 g. 

Tracheale Infektion. Nach 2 Stunden subkutane Injektion von 
1 ccm Normalserum. 

Temp. 39,0 — 38,3. Ziemlich starkes Bdcheln. 

Temp. 38,0 — 39,0. „ „ „ 

Temp. 37,7 — 37,8. „ „ „ 

Temp. 39 2 — 39,0. „ „ „ 

+. Wunde stark vereitert. Trachea und Bronchien mit schleimig- 
eitrigem Sekret gefiillt, die Schleimhaut stark gerdtet. In der 
Lunge lobare Infiltration. Pneumonie. Diphtheriebazillen nirgends 
nachweisbar. 

Kaninchen 22, braun, 2960 g. 

Tracheale Infektion. Nach 4 Stunden subkutane Injektion von 
1 ccm Diphtherieserum = 250 AE. 

Temp. 39,9 — 39,7. Ziemlich starkes Bdcheln. 

Temp. 39,9 — 39,4. Keine Krankheitserscheinungen. 
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1. XI. Temp. 39,7 — 39,5. Keine Kran khei tserschein un gen. 

Bleibt am Leben. 

Kaninchen 23, braun, 2125 g. 

29. X. Tracheale Infektion. Nach 4 Stunden subkutane Injektion von 

1 ccm Normalaerum. 

30. X Temp. 39,3 — 39,8. Starkes Rdcheln. 

31. X. Temp. 39,7 — 39,6. „ „ 

1. XL Temp. 39,6 — 39,3. Ziemlich Btarkes Rdcheln. 

3. XI. Temp. 39,6 — 39,4. Keine Krankheitserscheinungen. 

4. XI. Temp. 39,0 — 39,4. „ „ 

Bleibt am Leben. 

Kaninchen 24, braun, 2115 g. 

29. X. Tracheale Infektion. Nach 8 Stunden subkutane Injektion von 

1 ccm Diphtherieserum = 250 AG. 

30. X Temp. 39,3 — 39,6. Starkes Rdcheln. 

31. X. Temp. 39,4 — 39,6. „ „ 

1. XL Temp. 39,5 — 39,3. Keine Krankheitserscheinungen. 

3. XI. Temp. 40,0 — 40,0. „ „ 

Bleibt am Leben. 

Kaninchen 25, braun, 1955 g. 

29. X. Tracheale Infektion. Nach 8 Stunden subkutane Injektion von 

1 ccm Normal serum. 

30. X Temp. 39,3 — 39,5. Starkes Rdcheln. 

31. X Temp. 39,6 — 39,7. „ „ 

1. XI. Temp. 40,0 — 39,1. Keine Krankheitserscheinungen. 

3. XL Temp. 39,0 — 39,2. „ „ 

Bleibt am Leben. 

Kaninchen 26, braunlich-gelb, 1660 (Kontrolle). 

29. X. Tracheale Infektion. 

30. X. Temp. 39,5 — 39,5. Sehr starkes Rdcheln. 

31. X. Temp. 38,1 — 37,6. Leichteres Rdcheln, Atemnot. 

1. XI. Temp. 35,7. Kdn Rdcheln. Mittags f. Wunde geschloesen. 
An der Impfstelle dicke Mem bran en, die bis zu den Bronchien 
reichen; die Schleimhaut stark hyperamisch. In den Bronchien 
schleimig-eitriges Sekret; Schleimhaut gerdtet. Lungen hyper* 
amisch. In der Wunde kulturell Diphtheriebazillen nachgewiesen. 

Kaninchen 27, br&unlich-gelb, 1920 (Kontrolle). 

29. X. Tracheale Infektion. 

30. X. Temp. 39,7 — 39,7 — 39,5. Starkes Rdcheln. 

31. X. Temp. 38,3 — 38,1 — 37,7. „ „ 

1. XI. Temp. 36,5. Kein Rdcheln, Atemnot. Mittags f. Die Impf¬ 
stelle mit dicken, 4 cm langen Membranen bedeckt Schleim- 
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haut gerdtit. In den Bronchien schleimiges Sekrekt, Schleim- 
haut hyperamisch. In der Wunde und in der Trachealschleimhaut 
Diphtheriebazillen nachgewiesen. 

Versuch VI. Wiederholung von Versuch III, Serum- 
injektionen bis zu 24 Stunden nach der Infektion. 
Kaninchen 36, brfiunlich, 2250 g. 

11. XII. Tracheale Infektion. Nach 6 Stunden subkutane Injektion von 

1 ccm Diphtherieserum = 250 AB. 

12. XII. Temp. 39,0 — 38,8. Leichtes Rdcheln. 

13. XU. Temp. 39,0 — 39,2. Starkes Rdcheln. 

15. XU. Temp. 39,2 — 39,1. „ „ Subk. Emphysem. 

16. XIL Temp. 39,3 — 39,6. „ „ „ „ 

17. XU. Temp. 39,0 — 39,2. „ „ Das Emphysem breitet 

sich uber den ganzen Eorper aus. 

18. XU. Temp. 39,2 — 39,3. Eeine Krankheitserscheinungen; nur das 

Emphysem besteht fort 

28. XU. f. Wunde stark vereitert In der Trachea eitriges Sekret, keine 
Membranen. In den Lungen iobare Infiltration mit Eiterherden. 
Pleuritis, Diphtheriebazillen nirgends nachweisbar. 

Kaninchen 37, grauschwarz, 1500 g. 

11. XU. Tracheale Infektion. Nach 6 Stunden subkutane Injektion von 

1 ccm Normalserum. 

12. XIL Temp. 39,6 — 39,0. Ziemlich starkes Rdcheln. 

13. XU. Temp. 39,0 — 39,0. Leichtes Rdcheln. 

14. XU. f. An der Impfetelle dfinne, 1,5 cm lange Pseudomembran. Die 

Schleimhaut der Trachea stark gerdtet Sonst keine Veranderungen. 
Diphtheriebazillen in der Wunde, der Trachealschleimhaut und 
in den Lungen kulturell nachgewiesen. 

Kaninchen 38, schwarz, 2050 g. 

11. XU. Tracheale Infektion. Nach 14 Stunden subkutane Injektion von 

1 ccm Diphtherieserum = 250 AE. 

12. XU. Temp. 40,4 — 39,9. Starkes Rdcheln. 

13. Xn. Temp. 39,4 — 38,8. „ 

15. XIL Temp. 39,0 — 38,8. Ziemlich starkes Rdcheln. 

16. XU. Temp. 38,8 — 37,7. „ „ „ 

17. XII. +. An der Impfstelle keine Pseudomembran. In der Trachea 

Bchleimig eitriges Sekret die Schleimhaut gerdtet Bronchien 
zeigen die gleichen Erscheinungen wie die Trachea. Sonst keine 
Veranderungen. Darmschleimhaut stark gerdtet, flfissiger Darm- 
inhalt. Diphtheriebazillen nirgends nachweisbar. 

Kaninchen 39, schwarz, 1470 g. 

11. XIL Tracheale Infektion. Nach 14 Std. subkutane Injektion von 
1 ccm Normalpferdeserum. 
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12. XII. Temp. 40,0 — 39,8. Starkea BOcheln. 

13. XII. Temp. 39,5 — 39,4. „ „ 

15. XU. Temp. 38,8 — 39,0. „ „ 

16. XII. Temp. 38,8 — 39,4. Weniger BOcheln. Dyspnoe. 

17. XII. Temp. 39,0 — 39,2. „ ,. ,, 

19. XIL +. Wande etwaa vereitert. Stellenweiae Pseudomembranen. Die 
Tracheal schleimhaut gerOtet. In den Bronchien schleimiges Sekret. 
In den Lungen lobare Infiltration. Diphtheriebazillen nirgends 
nachweiabar. 

Eaninehen 40, grauachwarz, 2090 g. 

11. XII. Tracheale Infektion. Nach 24 Stunden aubkutane Injektion von 

1 ccm Diphtherieaerom = 250 AE. 

12. XTf. Temp. 40,0 — 35,5. Starkea BOcheln. 

13. XII. Temp. 39/) — 39,3. „ 

15. XU. Temp. 39,2 — 39,2. „ „ Diarrhoe. 

16. XIL Temp. 39,3 — 39,1. Leichtee BOcheln, atarke Diarrhoe. 

17. XIL f. Wunde etwaa eitrig. Schwach entwickelte Paeudomembran. 

In der Trachea achleimig-eitrigea Sekret, Schleimhaut atark ge- 
rfitet. Diphtheriebazillen in der Wande nachgewiesen. 

Kaninchen 41, achwarz, 2080 g. 

11. XU. Tracheale Infektion. Nach 24 Stunden aubkntane Injektion von 

1 ccm Normalpferdeaerum. 

12. XII. Temp. 39,0 — 39,8. Starkea BOcheln. 

13. XIL Temp. 39,2 - 38,9. „ 

15. XII. Temp. 39,0 — 39,1. Ziemlich starkea BOcheln, Atembeachwerden. 

16. XIL Temp. 37,3 — 37,4. Starkea BOcheln, Dyspnoe. 

17. XIL f- Wunde zeigt keine Entz&ndungaeracheinungen. An der 

Impfetelle eine a 2 cm lange Paeudomembran. Tracheal- 
Schleimhaut stark gerOtet. In den Bronchien schleunigea Sekret, 
Schleimhaut hyperimiach. Diphtheriebazillen in der Wande 
kulturell nachgewiesen. 

Kaninchen 42, weifl, 1310 g (Kontrolle). 

11. XII. Tracheale Infektion. 

12. XIL Temp. 39,5 — 39,6. Starkea BOcheln. 

13. XIL Temp. 39,5 — 38,6. Sehr starkea BOcheln. 

18. XIL Temp. 38,9. f. Wunde nicht verandert Paeudomembran. In 

der Trachea schleimig eitrigea Sekret, Schleimhaut wenig gerOtet. 
In den Bronchien achleimigea Sekret, Schleimhaut etwaa hyper- 
fimisch. Im oberen Lappen beider Lungen lobare lnfiltrationen 
und Eiterherde verschiedener GrOfie, Diphtheriebazillen in der 
Wande nachgewiesen. 

Kaninchen 43, weifi, 1400 g (Kontrolle). 

11. XII. Tracheale Infektion. 

12. XIL Temp. 39,4 — 40,3. Starkea BOcheln, Dyspnoe. 
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13. XH. f. An der Impfstelle eine 1 cm lange Fseudomembran. Schleim- 
hant der Trachea im untem Teil stark gerdtet. Sonst nichts 
Besonderea. Diphtheriebazillen in der Wnnde und anf der 
Trachealschleimhaut kulturell nachgewiesen. 

Kaninchen 44, schwarz, 1820 g. 

20. IV. Tracheale Infektion. Nach 4 Stunden snbkutane Injektion von 
1 ccm Diphtherieserum = 200 AE. 

23. IV. Temp. 39,3 — 39,2. Gesund. 

26. TV. Temp. 39,2. Gesund. 

Bleibt am Leben. 

Kaninchen 45, schwarz, 1560 g. 

20. IV. Tracheale Infektion. Nach 4 Stunden subkutane Injektion von 
1 ccm Normalpferdeserum. 

23. IV. Temp. 40,0 — 39,8. Starkes Rdchein. 

24, IV. Temp. 39,4. Ziemlich starkes Rdchein. 

26. IV. Temp. 39,8 — 39,6. Etwas Rdchein. 

28. TV. +. Wunde vereitert. Keine Pseudomembranen. Diphtherie¬ 
bazillen nirgends nachweisbar. 

Kaninchen 46, br&unlich, 1480 g. 

20. IV. Tracheale Infektion. Nach 8 Stunden subkutane Injektion von 
1 ccm Diphtherieserum = 200 AE. 

23. IV. Temp. 39,2 — 39,3. Keine Krankheitserscheinungen. 

24. IV. Temp. 39,5. Bleibt am Leben. 

Versuch V. Versuchsanordnung ahnlich wie in Versuch IV. 
Kaninchen 52, braun, 1845 g. 

4. V. Tracheale Infektion. Nach 4 Stunden subkutane Injektion von 

1 ccm Diphtherieserum = 200 AE. 

5. V. Temp. 38,8. Leichtes Rdchein. 

6. V. Temp. 39,3. Keine Krankheitserscheinungen. 

7. V. Temp. 39,1. „ „ 

Bleibt am Leben. 

Kaninchen 53, gelb, 1920 g. 

4. V. Tracheale Infektion. Nach 4 Stunden subkutane Injektion von 

1 ccm Normalpferdeserum. 

5. V. Temp. 38,6. Starkes Rdchein. 

6. V. Temp. 38,6. Ziemlich starkes Rdchein. 

7. V. Temp. 39,2. Leichtes Rdchein. 

8. V. Temp. 39,8. „ „ 

Bleibt am Leben. 

Kaninchen 54, schwarz, 1672 g. 

4. V. Tracheale Infektion. Nach 8 Stunden, subkutane Injektion von 
1 ccm Diphtherieserum = 200 AE. 
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5. V. Temp. 39,6. Leichtee Rdcheln. 

6. V. Temp. 39,2. Keine Krankheitserscheinungen. 

7. V. Temp. 39,6. „ „ 

Bleibt am Leben. 

Kaninchen 55, gelb, 1700 g. 

4. V. Tracheale Infektion. Nach 8 Stunden subkutane Injektion von 

1 ccm Normalpferdeserum. 

5. Y. Temp. 39,7. Leichtee Rdcheln. 

6. V. Temp. 39,4. Ziemlich starkes Rdcheln. 

7. Y. Temp. 39,6. „ „ „ 

8. Y. Temp. 40,3. Leichtes Rdcheln. 

11. V. f. Wunde vereitert. Trachealechleimhaut mit membran5ser 

Auflagerung und Eiter bedeckt, der untere Teil stark hyperamisch. 
In den Bronchien etwas fibrinos eitriges Sekret. In der Brust- 
hdhle Eitermassen und klare Fliissigkeit. Lunge, Herzbeutel, 
Pleura und Diaphragma zeigen Yerwachsungen. Rindenschicht 
der Niere injiziert, Marksubstanz getrubt Diphtheriebazillen in 
der Wunde nachgewiesen. 

Kaninchen 56, braun, 1800 g. 

4. Y. Tracheale Infektion. Nach 14 Stunden subkutane Injektion von 

1 ccm Diphtherieeerum = 200 AE. 

5. V. Temp. 39,8. Leichtee Rdcheln. 

6. Y. Temp. 39,3. Ziemlich starkes Rdcheln. 

7. V. Temp. 39,1. „ „ 

8. Y. Temp. 39,3. Leichtee Rdcheln, Emphysem. 

12. Y. t- Emphysem der Hals- und Riickengegend mit multiplen Ab- 

szessen in der Subcutis. Wunde vereitert Trachea und Bron¬ 
chien zeigen keine Yeranderungen. Lungen hyperamisch. Di¬ 
phtheriebazillen nirgends nachgewiesen. 

Kaninchen 57, weifi, 1785 g. 

4. Y. Tracheale Infektion. Nach 14 Stunden subkutane Injektion von 

1 ccm Normalpferdeserum. 

5. V. Temp. 40,9. Ziemlich starkes Rdcheln. 

6. V. Temp. 39,4. Starkes Rdcheln. Erschwerte Atmung. 

7. V. Temp. 39,3. Erschwertes Atmen. Manchmal Rdcheln. 

8. Y. t‘ Wunde zeigt keine Entziindungserscheimmgen. An der 

Impfstelle dicke Pseudomembranen. Die Tracheal- und Bron- 
chialschleimhaut stark gerdtet. Lungen etwas hyperamisch. 
Diphtheriebazillen in der Wunde nachgewiesen. 

Kaninchen 58, gelbgrau, 2055 g (Kontrolle). 

4. V. Tracheale Infektion. 

5. V. Temp. 39, 1. Ziemlich starkes Rdcheln. 

6. V. Temp. 39,2. Starkes Rdcheln, Atmung beschleunigt. 
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7. V. f- Wunde normal An der Impfs telle eine dicke Pseudomembran, 
die sich bis zu den Bronchien erstreckt Daneben fibrindses 
Sekret, die Schleimhaut stark gerdtet. Diphtheriebazillen im 
Wundsekret kulturell nachgewiesen. 

Kaninchen 59, schwarz, 1670 g (Kontrolle). 

4. V. Tracheale Infektion. 

5. V. Temp. 39,6. Starkes Rdcheln. 

6. V. Temp. 39,4. Erschwertes Atmen. 

7. V. Temp. 36. Dyspnoe. 

9. V. f. Wunde normal. An der Impfs telle eine dicke Pseudomembran. 

Bronchien etwas gerdtet. Diphtheriebaziilen in Membran und 
Bronchien nachgewiesen. 

Versuch VI. Starke Infektion (2 Oesen). Heilversuch mit 
grofien Antitoxinmengen (1200 — 3600 AE.) sowie intra- 
vendser und intramuskul&rer Seruminjektion. Eontrollen 
mit normalem Pferdeserum und ohne jede Behandlung. 

Kaninchen 81, schwarz, 1650 g. 

22. III. Tracheale Infektion mit 2 Oesen Kultur. Nach 12 Std. Injektion 

tails intravends, teils intramuskul&r von 3 ccm Diphtherieserum 
(400-fach) = 1200 AE. 

23. UL Temp. 38,8 — 38,9. Leichtes Rdcheln; sonst munter. 

24. III. Temp. 38,8 — 39,3. Keine Kxankheitserscheinungen. Bleibt am 

Leben. # 

Kaninchen 82, schwarz, 1730 g. 

22. III. Tracheale Infektion wie No. 81. Nach 12 Std. teils intravenose, 

teils intramuskul&re Injektion von 3 ccm Diphtherieserum — 
1200 AE. 

23. III. Temp. 39,2 — 39,2. Leichtes Rdcheln. Munter. 

24. III. Temp. 40,1 — 39,6. Ziemlich starkes Rdcheln, sonst munter. 

25. III. Temp. 39,5. Ziemlich starkes Rdcheln, sonst munter. 

27. III. f Wunde geschlossen. An der Impfstelle eine ca. 1 cm lange 
Pseudomembran. Tracheal- und Bronchialschleimhaut stark ge¬ 
rdtet In den Lungen ausgedehnte lobare Infiltrationen. Di¬ 
phtheriebaziilen in der Wunde nachgewiesen. 

Kaninchen 83, braun, 2300 g. 

22. III. Tracheale Infektion. Nach 12, 24 und 36 Std. intramuskulare 

und intravenose Injektion von je 3 ccm Diphtherieserum, zu- 
sammen 9 ccm = 3600 AE. 

23. UL Temp. 38,2 — 39,0. Leichtes Rdcheln. 

24. 111. Temp. 39,0 — 39,2. Keine Krankheitserscheinungen. 

25. III. Temp. 39,1. Keine Krankheitserscheinungen. Bleibt am Leben. 
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Kaninchen 84, braun, 2200 g. 

22. III. Tracheale Infektion. Nadi 12, 24, und 36 Std. intravenose und 

intramuskul&re Injektion von je 3 ccm Diphtherieeerum, zusammen 
9 ccm = 3600 AE. (wie No. 83). 

23. IIL Temp. 39,7 — 39,4. Leichtea Rdcheln. 

24. IIL Temp. 39,1 — 39,3. Munter. 

25. III. Temp. 39,2. Munter. Bleibt am Leben. 

Kaninchen 85, achwarz, 1630 g. 

22. UI. Tracheale Infektion. Nach 12 Std. intravendse und intramusku- 

lare In jektion von 6 ccm Diphtherieaerum = 2400 AE. 

23. III. Temp. 40,0 — 39,8. Keine Krankheitserschein ungen. 

24. in. Temp. 40,0 — 39,6. „ „ 

25. III. Temp. 39,7. „ „ 

28. IIL Starke Atembeachwerden. 

29. III. f Wunde vereitert. In der Trachea eitriges Sekret Keine 

Pseudomembranen. Oberer und mittlerer Teil der Schleimhaut 
stark gerdtet. In der Lunge lob&re Infiltrationen. In der Pleura* 
hohle 6 ccm gelblichklare Flfiasigkeit Diphtheriebazillen nicht 
mit Sicherheit nachzuweisen. 

Kaninchen 86, weifl, 1800 g. 

22. UI. Tracheale Infektion. Serumbehandlung wie No. 85. 

23. IIL Temp. 40,0 — 39,5. Leichtea Rocheln. 

24. in. Temp. 39,7 — 39,2. Keine Krankheitaerscheinungen. 

35. IIL Temp. 39,4. Keine Krankheitaerscheinungen. Bleibt am Leben. 

Kaninchen 87, braun, 2450 g. 

22. UI. Tracheale Infektion. Nach 12 Std. intravenose und intramus* 

kulare Injektion von 6 ccm Normalpferdeaerum. 

23. UL Temp. 39,5 — 39,7. Starkea Rdcheln, Atembeachwerden. 

24. in. Temp. 40,5 — 39,3. Ziemlich starkea Rdcheln, Atembeachwerden. 

25. in. Temp. 38,9 — 39,4. „ „ „ „ 

26. ni. Temp. 37,3. t Wunde stark vereitert In der Trachea eine 2 cm 

lange dfinne Paeudomembran. Schleimhaut stark gerdtet In 
den Bronchien schleimig-eitriges Sekret In der Paeudomembran 
und im Wundsekret Diphtheriebazillen nachgewiesen. 

Kaninchen 88, silbergrau, 1770 g. 

22. IU. Tracheale Infektion. Nach 12 Std. Normalserum (6 ccm) wie 

No. 87. 

23. m. Temp. 39,2 — 39,3. Starkes Kdcheln. 

24. m. Temp. 37,5 — 37,0. Dyspnoe. 

25. ni. f Subkutanea Oedem in weiterer Umgebung der Schnittwunde, 

die selbst eitriges Sekret zeigt. In der Trachea eine 4 cm lange, 
dicke Paeudomembran, Schleimhaut stark ger5tet Bronchial* 
schleimhaut gerdtet Diphtheriebazillen im Wundsekret, in den 
Pseudomembranen und in den Bronchien nachgewiesen. 
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Kaninchen 89, weifl, 1350 g (Kontrolle). 

22. 111. Traeheale Infektion. 

23. III. Temp. 39,8 — 39,5. Starkes Rdcheln. 

24. III. Temp. 38,8 — 38,9. 

25. III. Temp. 39,2. Starkes Rdcheln, Atembeschwerden. 

26. III. Temp. 39,2. Rdcheln, Atembeschwerden. 

28. ILL f Wunde stark vereitert In der Trachea geringer fibrindser Belag. 

Schleimhaut stark gerdtet. In den Bronchien schleimig-fibrindses 
Exsudat. Lungen, rechter und linker Oberlappen stark infiltriert 
Diphtheriebazillen im Wundsekret und in der Psendomembran 
nachgewiesen. 

Kaninchen 90, schwarz, 1420 g (Kontrolle). 

22. III. Traeheale Infektion. 

23. III. Temp. 40,1 — 39,8. Starkes Rdcheln, Atembeschwerden. 

24. IIL Temp. 38,2 — 38,8. „ „ „ 

26. III. f Wunde etwas eitrig. In der Trachea ausgedehnte Pseudo- 
membran. Sonst keine besonderen Veranderungen. Diphtherie¬ 
bazillen im Wundsekret, in der Pseudomembran und in den 
Bronchien nachgewiesen. 

Versuch VIL Anordnung khnlich wie in Versuch VI. 
Kaninchen 91, grau, 1770 g. 

17. V. Traeheale Infektion mit 2 Oesen Diphtheriekultur. Nach 8 Std. 

teils in travendee, teils intramuskulare Injektion von 3 ccm Di- 
phtherieserum = 1200 AE. 

18. V. Temp. 39,0 — 38,9. Ziemlich starkes Rdcheln. Bleibt am Leben. 

Kaninchen 92, grau, 2040 g. 

17. V. Infektion und Behandlung wie Kaninchen 91. 

18. V. Temp. 39,0 — 39,0. Ziemlich starkes Rdcheln. 

19. V. Status idem. 

20. V. Fast keine Erscheinungen. 

22. V. Atembeschwerden. 

23. V. t Wunde etwas vereitert. Der obere Teil der Trachealschleimhaut 

zeigt einen schmutzig fibrindeen Belag, der untere Teil ist stark 
gerdtet Die Bronchien mit fibrindsem Sekret gefullt. In den 
Lungen lob&re Infiltration mit Eiterherden. Im Peritoneum 
ziemlich viei Exsudat Diphtheriebazillen im Wundsekret und in 
der Trachea kulturell nachgewiesen. 

Kaninchen 93, braun, 2500 g. 

17. V. Traeheale Infektion. Nach 8, 24 und 36 Std. teils subkutane, 

teils intravendse Injektion von je 3 ccm Diphtherieserum = 
3600 AE. 

18. V. Temp. 39,0 — 39,0. Keine Erscheinungen. Bleibt am Leben. 
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Eaninchen 94, grail, 2000 g. 

17. V. Infektion und Behandlung wie Eaninchen 93. 

18. V. Temp. 38,9 — 39,3. Keine Erscheinungen. Bleibt am Leben. 

Eaninchen 95, grau, 2410 g. 

17. V. Tracheale Infektion. Nach 8 Std. teils intravenose, teila sub- 

kutane Injektion von 6 ccm Diphtherieserum = 2400 AE. 

18. V. Temp. 38,8 — 39,0. Starkes Rdcheln, erschwertes Atmen. 

19. V. f An der hinteren Wand der Trachea eine schmale, ca. 2 cm 

lange, spindelfdrmige Pseudomembran; die Schleimhaut ziemlich 
stark gerdtet In den Bronchien fibrinoses Sekret. Diphtherie- 
bazillen im Wundsekret und in den Bronchien nachgewiesen. 

Eaninchen 96, gelbgrau, 2060 g. 

17. V. Infektion und Behandlung wie No. 95. 

18. V. Temp. 38,8 — 39,5. Ziemlich starkes Rdcheln. 

19. V. Leichtes Rdcheln. 

20. V. Keine Erscheinungen. 

22. V. Erschwerte Atmung. Ausflufi aus der Nase. 

23. V. f Wundr&nder gerdtet und verdickt; eitriges Sekret, Muskulatur 

etwas ddematds. In der Trachea eitriges Sekret; keine Pseudo- 
membran. In den Bronchien und in der Lunge Eiterherde. Di- 
phtheriebazillen im Wundsekret nicht nachweisbar. 

Eaninchen 97, grau, 1850 g. 

17. V. Tracheale Infektion. Nach 8 Std. intravendse und intramuskulare 

Injektion yon 6 ccm Normalpferdeserum. 

18. V. Temp. 39,0 — 38,5. Starkes Rdcheln. 

19. V. f In der Trachea eine dicke, 4 cm lange Pseudomembran, die 

Schleimhaut stark gerdtet. In den Bronchien fibrinoses Sekret, 
Schleimhaut gerdtet Nebennieren stark gerdtet. In der Pleura- 
hdhle eine kleinere Menge klarer Flfissigkeit. Diphtheriebazillen 
im Wundsekret und in der Trachea nachgewiesen. 

Eaninchen 98, schwarz, 1850 g. 

17. V. Infektion und Behandlung wie Eaninchen 97. 

18. V. Temp. 38,6. Erschwerte Atmung. f In der Trachea eine dfinne, 

ca. 5 cm lange Pseudomembran. In den Bronchien fibrindses 
Exsudat, die Schleimhaut gerdtet. Nebennieren stark gerdtet. 
Diphtheriebazillen im Wundsekret und in der Trachea nach¬ 
gewiesen. 

Eaninchen 99, schwarz, 1800 g (Eontrolle). 

17. V. Tracheale Infektion. 

18. V. Temp. 38,0 — 38,0. Starkes Rdcheln. 

19. V. f In der Trachea an der Impfstelle weifilich-fibrinoser Belag und 

eine 4,5 cm lange Pseudomembran, die Schleimhaut stark gerdtet. 
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In den Bronchien fibrin dees Sekret, Schleimhant gerotet In der 
Brusthdhle eine kleine Menge klarer Flussigkeit. Nebennieren 
stark gerotet Diphtheriebazillen im Wundsekret, in der Trachea 
and den Bronchien nachgewieeen. 

Eaninchen 100, grau, 1850 g (Kontrolle). 

17. V. Tracheale Infektion. 

18. V. 39,2 — 38,6. Atemnot, schwer krank. 

19. V. t Sektionsbefund wie bei Kaninchen 99. Diphtheriebazillen im 

Wundsekret and in der Trachea nachgewieeen. 


Zusammenfassung. 

Betrachten wir zum Schlufi die Gesamtheit der hier be- 
richteten Experimente, so konnte zunfichst bestfitigt werden, 
daB es mit Hilfe eines geeigneten Diphtheriestammes von aus- 
reichender Virolenz gelingt, bei Eaninchen nach Ausfflhrung 
der Tracheotomie und krfiftiger Einreibnng des Impfmaterials 
in die Schleimhaut einen diphtherischen Prozefi zn erzeugen, 
der mit den Ver finder an gen bei der menschlichen Diphtherie 
grdfite Aebnlichkeit besitzt. Die Krankheitserscheinungen er- 
innern an das Bild der menschlichen Diphtherie nnd vor allem 
kommt es im AnschluB an die Infektion so gnt wie regelmfifiig 
zu einer Membranbildnng, die dnrch die Tendenz zum Fort- 
schreiten ansgezeichnet ist and in histologischer Beziehang 
sich von den diphtherischen Pseadomembranen des Menschen 
in der Regel nur wenig nnterscheidet. Den Befanden einer 
geringeren Fibrinbildang, wie man sie gelegentlich erheben 
kann, stehen auf der anderen Seite Fftlle gegenftber, wo groBe 
Massen eines dichten Fibrinnetzes festznstellen sind. Anch 
die Ansiedlong der LSfflerschen Bazillen ist in manchen 
Fallen ebenso massenhaft, die Anordnnng za grOfieren Haafen 
in den Pseadomembranen ebenso charakteristisch wie mitanter 
bei der menschlichen Diphtherie. Nar scheint es, als gin gen 
die Diphtheriebazillen relativ rasch zagrnnde. So kann es 
vorkommen, daB sich bei Tieren, die im akaten Stadium nnter 
typischen Erscheinungen zugronde gehen, Diphtheriebazillen 
sich nur spfirlich finden nnd erst darch das Knlturverfahren 
nachgewiesen werden kOnnen. 
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Unter 23 Kaninchen sind 20 der Infektion in der eben 
geschilderten Weise erlegen, meist innerhalb der ersten 3 bis 
4 Tage, einzelne etwas spfiter. Bei 2 Tieren, die erst in der 
zweiten nnd dritten Woche eingingen, war der Befnnd nicht 
eindentig, nnd nnr 1 Tier hat die Infektion Oberstanden. Die 
tracheale Schleimbautinfektion der Kaninchen stellt also an 
nnd fflr sich einen ausreichend sicheren Infektionsmodus dar, 
nm Experimente fiber die Wirknng von Heilmitteln speziell 
serotherapentischer Art anstellen zu kfinnen. 

Wenn nach den nmfangreicben Untersucbungen, die von 
Dietrich angestellt worden sind, dieser Antor zn dem Schlufi 
gelangt ist, dafi eine eigentliche Heilung der Kaninchen- 
diphtherie dnrch das Diphtheriesernm fiberhanpt nicht mfiglich 
sei, dafi vielmehr anch durch grflfiere Antitoxindosen immer 
nnr ein Immunisierungseffekt znstande kfime, so haben meine 
eigenen Experimente doch ein wesentlich gfinstigeres Resultat 
ergeben. Nach Dietrich soil es, wie schon frfiher erw&hnt, 
nur mfiglich sein, die Tiere bis zn 6 Std. nach der Infektion 
zn retten. Er glanbt hierin aber keine Heilwirknng erblicken 
zn dfirfen, weil durch seine Kontrollversnche an getfiteten 
Tieren erwiesen wurde, dafi zn diesem Zeitpunkt eine Membran- 
bildung noch nicht nachweisbar ist. Er nimmt also an, dafi 
die Wirknng des Diphtheriesernms beschr&nkt sei auf das In- 
knbationsstadinm, und betrachtet sie in der Hauptsache nur 
als eine prophylaktische, eine immunisierende. Die Erklftrung 
fflr nnsere abweichenden Resultate liegt nahe und ist wohl in 
der Art und Weise der Applikation des Diphtheriesernms zu 
suchen. Ich nehme wenigstens an, dafi es sich bei Dietrich 
um subkutane Seruminjektionen gehandelt hat, da er nichts 
Besonderes darfiber vermerkt. So habo ich ja auch erst nach 
Anwendung intravenfiser und intramuskul&rer In- 
jektionen und vor allem nach Einspritzung sehr groller 
Antitoxinmengen gute Resultate erhalten. Wenn es auf 
diese Weise gelungen ist, die infizierten Tiere noch nach 8 
und 12 Std. zu retten, so wird man dies gewifi nicht mehr 
als eine immunisierende, noch in das Inkubationsstadium 
fallende Wirkung betrachten kfinnen, sondern als wirklichen 
Heileffekt zu bezeichnen haben. Hierzu ist man um so mehr 
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berechtigt, als die Kontrolltiere in den gleichen Versucbsreihen 
znm Teil schon nach iy 4 und l 1 /, Tagen unter den charakte- 
ristischen Erscheinungen des Diphtherietodes zugrunde ge- 
gangen sind. 

Die Wirkung des Diphtberieserums ist nicht in alien 
Ffillen so durchschlagend zum Ausdruck gelangt, dafi die be- 
handelten Tiere mit dem Leben davonkamen. In einer ganzen 
Eeihe von Versuchen sind auch die mit Diphtherieserum ge- 
spritzten Kaninchen eingegangen. Aber anch hier wurde ein 
spezifisch beilender Einflufi angenommen, sobald der Tod der 
Tiere erbeblich spfiter als der der Kontrolltiere erfolgte und 
vor alien Dingen bei der Sektion ein sicherer Anhalt fOr den 
Diphtherietod der Tiere fehlte. Oft war weder von einer 
Pseudomembran noch von Diphtheriebazillen etwas zu ent- 
decken; es fand sich gewShnlich nur eine eitrige Bronchitis 
und Pneumonic, zum Teil auch Vereiterung der Tracheal- 
wunde, und es war dann das N&chstliegende, als Todesursache 
eine Sekund&rinfektion anzunebmen. HierfBr spracb auch die 
Tatsache, dafi die Tiere sich von den anf&nglichen Beschwerden 
der Atemstdrung erholten und erst nach einem Stadium der 
scheinbaren Genesung von neuem erkrankten. Es kommt 
hinzu, dafi fihnliche Erkrankungen und Todesffille auch bei 
normalen Tieren als Folge einer Stallinfektion eine Zeitlang 
von uns beobachtet werden konnten. Sollte man aber diese 
Erscheinungen, wie es z. B. auch Dietrich tut, wenigstens 
in einem Teil der F&lle, doch noch als direkte Folge der Di- 
phtherieinfektion ansehen und als Todesfalle nach subakutem 
oder chronischem Verlaufe ansprechen wollen, so dfirfte eben 
hierffir auch das Diphtherieserum verantwortlich zu machen 
sein. Das Antitoxin hfitte dann den Krankheitsprozefi ge- 
mildert, ihn aus einem akuten zu einem chronischen gemacht 
und die Membranbildung verhfltet bzw. die schon entstandene 
Membran zur Heilung gebracht. Die Schwierigkeit einer vOllig 
eindeutigen Verwertung des Kanjnchenexperiments liegt darin, 
dafi die Folgen der einfachen Tracheotomie als solcher nicht 
immer klar zu Qbersehen und auszuschliefien sind. Trotz aller 
Vorsicht und strengster Asepsis liefi sich eine Infektion der 
Trachealwunde nicht in alien Fallen vermeiden. 
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Es kann jedenfalls nach den mitgeteilten Versuchen keinem 
Zweifel unterliegen, dafi sich die tracheale Diphtheric 
desKaninchensdurchdasDiphtherieserumheilen 
ISBt. Bei starker Infektion und in vorgeschrittenem Stadium 
(nach 8—12 Stunden) siud fttr diesen Zweck nach meinen Be- 
obachtongen Mengen von 1200—3600 AE. erforderlich, wobei 
der Heilerfolg durch Einverleibung des Serums in Form 
intravendser und intramuskul&rer Injektionen wesent- 
lich unterstfltzt wird. Bei subkutaner Einspritzung ist die 
Heilkraft des Diphtherieserums anscheinend weniger gut zur 
Geltung zu bringen. Dafi es sich dabei in der Tat urn eine 
spezifische Wirkung des Antitoxins handelt, ergibt sich 
einmal daraus, dafi bei geeigneter Versuchsanordnung 
das normale Pferdeserum unter den gleichen Be- 
dingungen vollkommen versagt. Es wird aber ferner 
auch dadurch bewiesen, dafi mit Verminderung der Anti- 
toxinmenge zugleich die Sicherheit und zeitliche 
Grenze einer HeilungsmOglichkeit wesentlich 
eingeschr&nkt wird. 

Wenn sich gezeigt hat, dafi erst unerwartet grofle Anti- 
toxindosen eine zuverlfissige spezifische Heilwirkung gew&hr- 
leisten, so kfinnte das durch die frfiher erfirterten Besonder- 
heiten des Kaninchenexperiments allein bedingt sein. Es 
wfire aber auch mfiglich, dafi der tracheale Infektionsmodus 
flberhaupt einer serotherapeutischen Beeinflussung weniger zu- 
g&nglich ist als andere Formen der experimentellen Infektion. 
Bei dieser Annahme wfirden also die im Kaninchenexperiment 
gewonnenen Ergebnisse sich nicht auf diese Tierart beschrfinken, 
sondern allgemeinere Gfiltigkeit besitzen. Wenn wir aber 
einen solchen Schlufi ziehen, so wfirde sich daraus weiterhin 
ergeben, dafi vielleicht die Antitoxinmengen, zu deren An* 
wendung bei der menschlichen Diphtheric man auf rechne- 
rischem und empirischem Wege gelangt ist, oft noch viel zu 
gering sind. Bei Umrechnung der in unseren Versuchen bei 
der experimentellen Kaninchendiphtherie wirksam gefundenen 
Antitoxinwerte auf das EOrpergewicht des Menschen wfirde 
man zu Antitoxinmengen gelangen, wie sie wohl bisher noch 
gar nicht versucht worden sind. 

Zdtaehr. f. Immonltiltsfonehnnc. Orif. Bd. 84. 28 
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Schlu fis&tze. 

Es wird durch eine groBe Zahl von Tierversnchen gezeigt, 
daB die experimentelle Kaninchendiphtherie, wie sie sich auf 
der Trachealschleimhant hervorrufen l&Bt, durch das Diphtheric- 
serum geheilt werden kann. Noch 8 und 12 Stunden nach 
der Infektion gelingt die Heilung sicher, wogegen normales 
Pferdeserum unter den .gleichen Bedingungen versagt. Die 
intravenOse und intramuskulftre Einspritzung des Diphtherie- 
serums in Mengen von mindestens 1200—3600 AE. ist hierzu 
erforderlich. Geringe Antitoxin mengen von 200—250 AE. 
leisten nicht wesentlich mehr als leeres Pferdeserum und 
aufiern nur bescheidene Heilkraft. 


Eb ist mir ein Bedurfnis, Hem Prof. Dr. O. Sobernheim fur die 
lebhafte Anregung und die freundliche Anleitung, die er dieeen Unter - 
suchungen entgegenbrachte, sowie fur die stets in liebenswurdiger Weise 
erteilten Ratachlage meinen aufrichtigen Dank auszusprechen. Auch Herrn 
Privatdozent Dr. Loewenthal und den anderen Herren, die in dem 
Institut meiner Arbeit vielfach Hilfe und Erleichterung gewahrten, mdchte 
ich meine herzlichste Dankbarkeit ausdriicken. 
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Erkl&rung der Tafeln. 

Tafel I. 

Fig. 1. Trachealschleimhaut eines intratracheal infizierten und nach 
2 Tagen eingegangenen Kaninchens. Stark entwickelte Pseudomem bran. 

Fig. 2. Bchnitt durch die Trachea eines tracheal infizierten Ka¬ 
ninchens. Gram-F&rbung. Uebereichtsbild. (Ok. l t Obj. 2, Leitz.) Mem- 
bran, damn ter das Epithel fehlend. 

Tafel II. 

Fig. 3. Desgl., Fibrinfarbung. Ein dichtes Fibrinnetz in der zum 
TeU abgeetofienen Pseudomem bran. (Ok. 1, Obj. 6.) 

Fig. 4. Desgl., Gram-Farbung. Massenhaft Diphtheriebazillen, teils 
einzeln oder in Qruppen, teils in dicken Haufen. (Komp.-Ok. 4, Apochrom. 
Immers. 2 mm, 1,30.) 
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[Aus dem Institute ftir allgemeine Pathologie der Egl. Universitat 
von Sassari (Direktor: Prof. Dr. P. Eondoni).] 

Polarlmetrische Serumuntersuchungen und ihre Be* 
ziehungen zar Wassermannschen Reaktion. 

Von P. Rondoni. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 2. April 1922.) 

Im 5. Band des Abderhaldenschen „Handbuches der 
biochemischen Arbeitsmethoden“ linden wir einen geistvollen 
Anfsatz (p. 575) von Abderhalden selbst, in dem der Ver- 
fasser die Verwendung der optischen (polarimetrischen) Methode 
bei verschiedenen biologischen Fragestellungen illustriert. Nach- 
dem er die recht zahlreichen F&lle dargestellt bat, in denen 
die bier in Betracht kommende optische Methode gute Dienste 
leisten kann, fflhrt er aus: Schon die Feststellung des Drehungs- 
vermogens des Plasmas nnter verschiedenartigen VerhSltnissen 
muB zu bestimmten Resultaten ftthren. Verfasser denkt hier 
an die verschiedenartigsten Infektionskrankheiten, an Stoff- 
wechselstdrungen, speziell an Diabetes usw. Er hebt weiter 
die Bedeutnng der Methode als Pfadfmderin hervor, indem sie 
den Boden zu exakteren, mit anderen Methoden in Angriff zu 
nebmenden Fragestellungen geben konnte. Abderhalden 
selbst batte bis damals (1912) in dieser Eichtung die Pneu- 
monie und den Eotz eingehend stndiert. Er hat dann mit 
Weil das Drehungsvermdgen der Sera verschiedener Tier- 
arten (ohne besondere Zus&tze) bestimmt und sehr nahe- 
stehende Werte der Pferde-, Ochsen*, Schafe-, Schweine- und 
Menschensera gefunden; kleiner waren die Werte des Meer* 
schweincbenserums, und nocb kleiner die des Hflhnerserums. 
Bei Tuberkulose sei das DrehungsvermSgen der Menschensera 
hoch und verschiedenartig, ebenso bei Pferden mit pernizidser 
Anfimie. Das Neugeborenenserum habe niedrigere Drehungs- 
werte als das Mutterserum. 

Es scheint mir nicht, daB die seitherige Untersuchung 
der Sera mit dem Polarimeter in dem MaBe und mit der Sorg* 
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fait unternommen worden ist, die den Abderhaldenschen 
Fordernngen entsprechen dflrften. Es liegt zwar eine grofie 
Reihe von Arbeiten vor, die sich mit den sogenannten Abder¬ 
haldenschen Abwehrfermenten im Plasma Oder im Serum 
beschfiftigen; dann eine Reihe von Arbeiten, die die auto- 
lytischen Vorgfinge im Sernm nach Zusatz von Adsorbentien 
stndieren und die Bedeutung der Abderhaldenschen Be- 
fnnde zu beschr&nken scheinen: daranf werde ich sp&ter bei 
Darlegung anderer, sich noch im Gange befindenden Versnche 
zurfickkommen. Man hat aber meines Erachtens den ein- 
fachen Drehungswerten der Sera bei verschiedenen Menschen- 
nnd Tierkrankheiten zu wenig Aufmerksamkeit geschenkt, ob- 
wohl diese Werte so schnell und bequem abzulesen sind, 
wenn man einen guten Apparat und die nfitige Uebung besitzt. 

Im folgenden mdchte ich eine kurze Reihe von Befunden 
mitteilen, die ich bei menschlichen Seris mit Berficksichtigung 
der Reaktionsf&higkeit bei der Wassermannschen Syphilis- 
reaktion erhoben habe. Es ist mir nicht gelungen, bei der 
sorgfaltigen Durchsicht der neuesten umfangreichen Literatur 
fiber die WaR. genaue Angaben fiber polarimetrische Werte 
der W.-positiven nnd W.-negativen Sera zu finden; ich schlieSe 
aber nicht aus, dafi solche doch existieren und mir angesichts 
der heutigen Ffllle der wissenschaftlichen Weltproduktion und 
bei der Verteilung derselben auf so viele Zeitschriften ent- 
gangen sind; in diesem Falle wfiren die folgenden Angaben 
als Kontrolluntersuchungen zu betrachten. 

Die Sera warden mir in dankenewerter Weise von den hiesigen der- 
matologischen und medizinischen Kliniken and von der hiesigen Irren- 
anstalt geliefert Ihre Anzahl (30) ist nicht hoch; syphilitische Sera (un- 
behandelte Falle) sind hier nicht leicht zu erhalten. 

Samtliche Sera wurden moglichst frisch und in aktivem Zustande 
verwendet; sie warden stets mit physiologischer Kochsalzlbsung 1:3 ver- 
diinnt, um eine Abschwachung der naturlichen Serum far be za erzielen und 
die polarimetrische Bestimmung besser ausfiihren zu kdnnen. Ein grofier 
Polarisationsapparat nach Landolt der Firma Schmidt und Haensch 
(No. 55 dee Kataloges la, Juni 1913), der dem hiesigen (zurzeit mir selbst 
nnterstellten) Fhysiologischen Institute gehbrt, wurde stets benutzt, nach 
nblichen B^eln. Die zu beobachtende Serumverdiinnung wurde in, nach 
Abderhalden angefertigten kurzen (20 mm Lange, weniger als 2,5 ccm 
Inhalt) Bfihren mit Wasserumspiilungsmantel eingegossen; es wurde ffir 
ein Beibehalten der Temperatur von 35—40° wahrend der Ablesungszeit 
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gesorgt Ich nahm besondere Buckeicht darauf, dafi die Sera ganz klar, 
ohne Beimengung von BlutkSrperchen and h&moglobinfrei w&ren (eventuell 
lange Zentrifugierung). 

Der ausgezeichnete Apparat, der zur Verfugung stand, erlanbte die 
genaue Bestinunung des DrehungsvermSgens der dreifachen Serumver- 
diinnungen bis zu den Gradhunderteteln; fur jedes Serum wurden wenig- 
stens 12—15 rasch nacheinander foigende Ablesungen, und zwar ab- 
wechselnd von den beiden Seiten des Halbschattens, gemacht und endgultig 
der Mittelwert da von genommen. Bei der Berechnung dieser Mittelwerte 
wurden die Bruche des Gradhundertstels bis 5 Oder 10 abgerundet. Es 
wurde stets t = 10 genommen. Im iibrigen siehe die den Apparaten bei* 
gegebene Gebrauchsanweisung und die Ausfuhrungen von Biehringer 
im 1. Band des Handb. d. bioch. Arbeitsmethoden. 

Die nebenstehende Tabelle gibt nun die gefundenen Werte 
fflr die 30 Sera (14 sicher W.-positiv, 16 sicher W.-negativ). 

Die Drehung ist bei den Seren stets nach links, das 
sei ein- fflr allemal bemerkt. 

Eine Durchsicht der Tabelle I zeigt, dafi die W.-posi- 
tiven Sera im allgemeinen einen etwas hdheren 
polarimetriscben Wert als die W.-negativen auf- 
weisen; wenn wir n&mlich den Mittelwert der 14 W.-posi- 
tiven Sera berechnen, finden wir 0,340° als Ausdruck der 
linksseitigen Drehung dieser dreifach verdflnnten Sera, d. h. 
das unverdflnnte Seram wflrde darchschnittlich am einen 
Grad nach links die Polarisationsebene drehen; wenn wir 
dagegen den Mittelwert ans den 16 W.-negativen Seren be¬ 
rechnen, bekommen wir als dnrchschnittliches Drehungsver- 
mdgen dieser ebenfalls 1:3 verdflnnten Sera 0,260 °, d. h. das 
unverdflnnte Serum wflrde hier weniger als 4 /s Grad drehen. 

Der Unterschied ist sicherlich nicht grofi; er ist aber doch 
bemerkbar, wenn man fiber einen guten Apparat verfflgt und 
eine gewisse Uebung besitzt. Man erkennt also auch mit 
dieser optischen Methode, dafi im syphilitischen Serum struk- 
turelle Abweichungen dem nicht luetischen gegenflber existieren. 
Die geringe Anzahl der Beobachtungen verkleinert zwar die 
Bedeutung dieser Feststellung; ich darf aber der Hoffnung 
Ausdruck geben, dafi diese Methode dfters und systematisch 
in Anwendung gebracht werde, und dafi diejenigen, die fiber 
eine grofie Anzahl Sera verfflgen, diese Beobachtungen zu 
kontrollieren und zu erweitern versuchen mflchten. 
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TabeUe I. 


Polarimetrische Werte der mifc physiologischer Kochsalzlosung dreifach ver- 
dunntcn Sera, nach Ausfall der WaR. gefceilt. 


No. 

der 

Sera 

Polari- 

metrache 

Werte 

Klinische Diagnose 

Beobachtungen. 
Verhalten der WaB. 

1 

0,410° 

Lues 

WaR. + 

2 

0,320° 

Progressive Paralyse 

WaR. + 

3 

0,345° 

Progressive Paralyse 

WaR. + 

4 

0,350° 

Lues im II. Stadium 

Ganz unbehandelt. 

WaR. + 

5 

0,290° 

Aortitis luetica 

WaR. + 

6 

0,335° 

Lues 

Behandlung kaum an- 



gefangen. 

WaR. + 


7 

0,315° 

Lues 

WaR. + 

8 

0,325° 

Lues cerebri oder progr. Par. 

WaR. + 

9 

0,320° 

Lues cerebri oder progr. Par. 

WaR. + 

10 

0,320° 

Aortitis luetica 

WaR. *f 

11 

0,400® 

?? 

WaR. + 

Serum etwas hamoglobin- 




gef&rbt 

12 

0,340° 

Lues 

WaR. + 

13 

0,310® 

Lues 

WaR. + 

14 

0,370° 

Lues 

WaR. + 

15 

0,270° 

Typhus abdom. 

Atherosclerosis 

WaR. — 

16 

0,220° 

WaR. - 

17 

0,310° 

Ulcus duodeni 

WaR. — 

18 

19 

0,260° 

0,280° 

Tvphus abdom. 

Malaria 

WaR. — 

WaR. — 

20 

0,260° 

Poliarthritis rheumatica 

WaR. — 

21 

0,275° 

Poliarthritis rheumatica 

WaR. — 

22 

0,270° 

Sklerose der Seitenstrange (?) 

WaR. - 

23 

0,255° 

Neuritis optica (unklare Aetio- 
logie) 

Hystene 

WaR. - 

24 

0,270® 

WaR. — 

25 

0,225® 

Oastropathisch (?) 

WaR. — 

26 

0,225° 

Gastropathisch:Verdacht auf 

WaR. — 



Mageukrebs 


27 

0,330° 

Leberechinococcus 

WaR. — 

28 

0,250° 

Lebercirrhose 

WaR. — 

29 

0,280° 

Normal 

WaR. — 

30 

0,250° 

Melitensisinfektion 

WaR. — 


Ich mdchte hier nicht auf die Ursache dieser Erscheinung, 
d. h. des hdheren DrehungsvermOgens der W.-positiven Sera 
eingehen; im Serum sind verschiedene Stoffe, die eine optische 
Aktivitat besitzen, and ein grofier Teil der gesamten Serum- 
wirkung gegenflber dem polarisierten Lichte ist sicherlich auf 
das Serumeiwei£ zu beziehen. Die EiweiBkOrper drehen in 
wSsseriger Ldsung das polarisierte Licht nach links; nur das 
Hamoglobin und die Nukleoproteide sind rechtsdrehend. Von 
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den Serumproteinen hat Serumalbumin [ci]d = —61° oder 
nach anderen Bestimmungen [<x]d = —47,47° (Angaben bei 
Samuely in Oppenheimers Handbuch der Biochemie, 
Bd. 1,1909); Serumglobulin hat [a]o = —47,8°. Verschiedene 
Abbauprodakte der Eiweifikbrper, bis zu den Aminos&uren, 
der Zucker und andere Eohlehydrate (Glukurons&uren), viele 
Lipoide (Cholesterin, Lecithin usw.) haben aufierdem eine mehr 
oder weniger ansgesprochene optische Aktivitfit; es l&Bt sich 
gar nicht vermnten, auf welche Bestandteile die Unterschiede 
in der optischen Aktivit&t der verschiedenen Sera sich zurfick- 
ftthren lassen, am so weniger als die Wirkung auf das polari- 
sierte Licht eines jeden Stoffes durch die Beimengungen mit 
den anderen, dnrch die Eonzentration, durch die Gegenwart 
von Salzen usw. in ganz unberechenbarer Weise beeinflufit 
wird. 

In den syphilitischen Seren scheint eine quantitative 
wohl definierte und konstante Ver&nderung der in Betracht 
kommenden Stoffe nicht nachgewiesen zu sein; so sind nach 
den neuesten Untersuchungen von Weifibach die Globuline 
in toto quantitativ gleich in den syphilitischen und nicht* 
syphilitischen Seris, obwohl qualitative Verfinderungen und 
Verschiebungen der einzelnen Globulinfraktionen (die wohl 
das Drehungsvermdgen beeinflussen kdnnten) gefunden worden 
sind. Die Lipoide und das Cholesterin sind besonders unter- 
sucht worden, weil man dachte (und H. Sachs schliefit sich 
dieser Meinung an), dafi eine Verknderung des Lipoidspiegels 
im Blute einen Teil des Wesens der WaR. darstellen wflrde. 
Graetz will neulich kein konstantes Verhalten des Chole- 
sterins gefunden haben; Eundson, Ordway und Fer¬ 
guson wollen die Cholesterinester zwar vermindert in den 
syphilitischen Seren, das freie Cholesterin aber unver&ndert 
gefunden haben. Mahlo behauptet, da& in den syphilitischen 
Seren abiuretische Abbauprodukte (also wohl optisch aktive 
Stoffe) in solcher Menge vorhanden seien, dafi die enteiweifiten 
Sera eine positive Ninhydrinreaktion geben; und Much und 
Schmidt wollen eine positive Wassermannsche Reaktion 
bei Eaninchen durch Injektion von Lipoidextrakten oder von 
Aminos&uren hervorgerufen haben. Bachmann, der diese 
Angaben nachprflfte, sch&tzt zwar die Bedeutung der Serum- 
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aminosfiuren fflr die Entstehang der WaR. nicht hoch ein, 
findet aber selbst einen gewissen Parallelismns zwischen dem 
Ausfall der Ninhydrinreaktion (im enteiweifiten Serum) und 
dem Ausfall der WaR. 

Die schon you Embden und Much angenommene Zu- 
nahme von Aminosfiuren (oder anderen Protein abbauproduk- 
ten) in den syphilitischen Seris, die noch nicht endgfiltig 
widerlegt zu sein scheint, wire also bei der hier in Frage 
kommenden physischen (optischen) Verfinderung (insofern diese 
sich best&tigen lfifit) zu diskutieren, mit dem Hinweis darauf, 
dafi die Aminosfiuren und die anderen eventuell spezifischen 
Abbauprodukte (auch Upoidalen Ursprungs?) im nativen Serum 
an den Eiweifiteilchen teilweise adsorbiert sein kdnnten und 
in den EnteiweiBungsvorgfingen mit den EiweiBkSrpern wohl 
mitgerissen sein und sich dem chemischen Nachweise ent- 
ziehen kdnnten. Schon vor einigen Jahren hat Jacoby auf 
die labile Kuppelung der Aminosfiuren mit den Serum- 
proteinen hingewiesen, und v. Slyke und Meyer haben eine 
mechanische Adsorptionsbindung oder eine labile chemische 
Bindnng zwischen verschiedenen Organproteinen und Amino¬ 
sfiuren angenommen. Die Eiweifiteilchen der syphilitischen 
Sera, wenn sie mit besonderen Abbauprodukten beladen 
sind (und auch die neuen Ausfiihrungen vonHerzfeld und 
Klinger scheinen diese physikalisch-cbemische Struktur des 
Blutserums zu bestatigen: Kolloidteilchen, mit Abbauprodukten 
als Ldsungsvermittlern umgeben), kdnnten wohl andere optische 
Eigenschaften erwerben. 

Ich wollte wenigstens einen Versuch machen, um zu ent- 
scheiden, ob die optische Verfinderung mehr die Globulin- 
fraktion oder die anderen Serumbestandteile betreffe; in dieser 
Richtung sind die Forschungsmdglicbkeiten durch die Not- 
wendigkeit begrenzt, die Sera nicht zu sehr zu verdflnnen t 
um brauchbare polarimetrische Werte zu bekommen; aufier- 
dem durch die wohl mdgliche Beeinflufibarkeit des Drehungs- 
vermdgens durch die hierzu ndtigen Zusfitze verschiedener 
Reagentien. Die Fragestellung wfire also folgende: 1st die 
polarimetrisch wahrnehmbare Verfinderung an die Globuline 
oder an die anderen Eiweifikomponenten bzw. Nichteiweifi- 
komponenten gebunden? Im ersteren Falle hfitten wir eine 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



422 


P. Rondoni, 


Digitized by 


Bestfitigung der qualitativen Globulinver&nderung (and die 
Arbeiten von H. Sachs, Weifibach, Sahlmann, Kapsen- 
berg usw. unter den nenesten heben die Bedeutung dieser 
Eiweififraktion bei der WaR. hervor); im zweiten Falle, wenn 
z. B. die globulinfreien syphilitischen Sera noch die hdheren 
Drehungswerte im Vergleich mit den ebenfalls globulinfreien 
nichtsyphilitischen Seren zeigten, hfitten wir einen Grand, an- 
znnehmen, dafi die syphilitischen Sera entweder anch in be- 
zng anf die Albumine oder auf die nicht koagulablen N-hal- 
tigen S to fife oder auch die nicht N-haltigen, optisch aktiven 
Stoffe von den normalen differieren. 

Zu diesem Zwecke wnrde (wenn die Oberreichte Serum- 
menge ausreichte) eine Halbsfittigung mit (NH 4 ) 2 S0 4 vor- 
genommen in der Weise, daB die Endverdflnnung des Serums 
1:3 resnitierte. Wenn z. B. 2 ccm Serum zur Verfflgnng 
standen, wnrde diese Serummenge mit 1 ccm destillierten 
Wassers gemischt und dann mit 3 ccm gesfittigter Ammon- 
sulfatlOsung (es wurde stets bei Zimmertemperatur gearbeitet); 
man bekam so eine dreifache Verdunnung des Serums; nach 
mehreren Stunden (20—24) wurde abfiltriert and die klare, 
globulinfrei gemachte Serumverdflnnung im Polarimeter unter- 
sucht. Ich kann nicht verhehlen, daB die Genauigkeit des 
wohl einfachen Verfahrens nicht einwandfrei war; es wurde 
aber peinlich dafQr gesorgt, daB alle darauf untersuchten Sera 
in derselben Weise, sogar mit demselben Filtrierpapier und 
mit denselben Trichtern, mit derselben Ammonsulfatldsung usw. 
behandelt wurden, so dafi ein bescheidener Vergleich er- 
laubt zu sein scheint. 

Nebenstehende Tabelle II gibt die gefundenen Werte des 
Drehungsvermdgens der mit (NH 4 )*S0 4 bis V**SSttigung be- 
handelten 19 Sera wieder. 

Die Durchschnittswerte sind bei den W.-positiven Seren un- 
geffihrO,185°Linksdrehung, bei den W.-negativen nur0,130°. Man 
beobachtet, dafi kein stronger Parallelismus zwischen Vollwerten 
(Tabelle I) und Restwerten besteht; mit der grbfiten Zurflck- 
haltung darf ich aber die Befunde in dem Sinne verwerten, 
daB die W.-positiven Sera vielleicht etwas Besonderes auch 
nach Abzug der Globuline aufweisen, d. h. etwas, das die 
polarimetrischen Werte des RBckstandes (in dreifacher Ver- 
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TabeUe II. 

Poiarimetrische Werte der Restflussigkeit nach Ammonsulfatfftllung der 
Globuline. Endverdunnung der Sera 1:3. 


No. der Sera 
(WaR. +) 

Poiarimetrische 

Werte 

No. der Sera 
(WaR. —) 

Poiarimetrische 

Werte 

2 

0,210° 

20 

0,105° 

3 

0.210° 

22 

0,165° 

4 

0,160° 

23 

0,145° 

5 

0,120° 

24 

0,175° 

6 

0,220° 

25 

0,100° 

9 

0,180° 

26 

0,100° 

10 

0,220® 

28 

0,140° 

12 

0,180® 

29 

0,140° 

13 

0,170° 1 

30 

0,120° 

14 

0,190° | 




dfloouDg nnd in Gegenwart von Ammonsulfat) im allgemeinen 
ein wenig hdher gestaltet. 

Versnche in anderen Rich tun gen mit den kleinen, zur 
Verfflgung stehenden Sernmmengen und -anzahl konnten kaumi 
angestellt werden. Bei einigen W.-positiven Seren schien es, 
als ob eine dreifache Verdflnnung mit destilliertem Wasser 
(nach Entfernung durch Zentrifngiernng der teilweise pr&- 
zipitierten labilsten Globulinfraktionen), Ifingere Zeit bei 37° 
belassen, eine Ver&nderung des Drehvermdgens anfwiese, die 
auf fermentative (autolytische) Abbauvorg&nge hindeuten dflrfte, 
im Gegensatz zur Unver&nderlichkeit anderer normaler Sera; 
das kann aber nur ein Ausdruck der gr5Keren physikalischen 
LabilitUt der syphilitischen Sera sein, die autolytischen Abbau- 
vorg&ngen, wohl im Sinne der geistreichen AusfQhrungen von 
H. Sachs (b), die Bahn bricht. 

Zusammenfassung. 

Es scheint, dafi die Wassermann-positiven Sera im 
allgemeinen einen hOheren polarimetrischen Wert als die 
negativen besitzen, und dafi die diesbezflgliche Serumqualitfit, 
wenigstens teilweise, die Restflflssigkeit der Sera betreffe, die 
nach 1 / 2 '^- mmon6U 1 f ats ^ tt iS un S zurttckbleibt; dafi also etwas, 
aufier den Globulinen, in den Wassermann-positiven Seren 
abweichende Eigenschaften aufweist. 
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(Direktor: Prof. Dr. G. Sobernheim) und aus den wissenschaft- 
lichen Laboratorien des Schweiz, Serum- und Impfinstituts in Bern.] 

Ueber die Oewebsreaktion und Antitoxlnbildnng bel Pferden 
nach intrapulmonalen Injektionen Ton Diphtherlctoxin. 

Von Prof. Dr. Benjiro Kaneko. 

(EiDgegangen bei der Redaktion am 3. April 1922.) 

Einleitung. 

Es ist bekannt, daB zur Gewinnung hochwertiger Immun- 
sera neben anderen Faktoren die Applikationsweise des Antigens 
von wesentlicher Bedeutung ist. Bei sonst gleicben Beding- 
ungen bezflglich der Tierart, des Individuums, der Dosis und 
Virulenz des Antigens, der H&ufigkeit der Injektionen usw. 
bedingt der Infektionsmodus unter UmstSnden weitgehende 
Differenzen in der Produktion der spezifischen AntikOrper. 
So hat sich speziell fflr die Darstellung eines hochwertigen 
Diphtherieserums bei Pferden die intramuskulfire und auch 
die subkutane Injektion des Diphtherietoxins besonders be- 
wkhrt, weniger die Einverleibung auf intravenosem Wege. 

Schon vor langerer Zeit wurde von Blumenthal gerade in diesem 
Falle auf die Voniige der intrapulmonalen Toxininjektion hingewieeen 
und dieses Verfahren zur raschen Erzielung hochwertiger Diphtheriesera 
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besonders empfohien. Wie es scheint, hat man auBer in dero Moskauer 
Institut des Autors sonst von dieser Methode wenig Gebrauch gemacht. 
Bei Versuchen, die in dem hiesigen Serum institut nach dieser Richtung 
hin vorgenommen worden sind, zeigte sich, daB es in der Tat in einigen 
Fallen gelang, den Serumtiter rasch in die Hohe zu bringen, auch da, wo 
andere Arten der Injektion nicht recht befriedigt hatten. Jedenfalls lehrten 
diese Beobachtnngen, daB bisweilen durch die intrapulmonale Einverleibung 
des Toxins dem Organismns ein kraftiger Impuls zur Antikdrperbildung 
erteilt wird. 

Worauf beruht diese Wirkung? Blumenthal echreibt sie der 
spezifischen Tiitigkeit der Organzellen zu, in dem das Toxin in den Lungen 
mit groBen Zellmassen in Beruhrung gebracht wird, die dadurch zu ge- 
steigerter Leistung, zu vermehrter Giftbindung und damit zur Produktion 
verhaltnism&Big betrachtlicher Anti toxin men gen angeregt werden. Da die 
Lunge iiberdies als volumindses Organ, so wie bei ihrem schwammigen Bau 
und ibrer festweichen Konsistenz die Fahigkeit besitzt, groBe Mengen von 
Toxin aufzunehmen, sind nach Ansicht des Autors die Bed ingun gen fur 
die Antikdrperbildung von vornherein sehr giinstig. Nach dieser Auf- 
fassung wurde also die Lunge selbst als antikdrperbildendes Organ in 
Kraft treten und der Erfolg intrapulmonaler Toxininjektion darauf zuruck- 
zufuhren sein, daB das Lungengewebe ganz besonders zur Toxinbindung 
und Antikbrperbildung geeignet ist 

Weitere Erfahrungen dflrften fiber dieses Immunisierungs- 
prinzip in der Literatur nicht vorliegen, so daB es yon Inter- 
esse schien, die Bedingungen der Antikfirperbildung bei intra¬ 
pulmonaler Toxininjektion etwas eingehender zu untersuchen. 
Ich habe mich dieser Aufgabe auf Anregung von Herrn Prof. 
Sobernheira gern unterzogen, mufite mich aber in Rficksicht 
auf die mir zur Verffigung stehende Zeit darauf beschrfinken, 
das Material der zur Entblutung gelangenden Pferde zu 
verarbeiten. Auf weitere Tierexperimente, die vielleicht zur 
Erginzung der erhobenen Befunde von Wert gewesen wfiren, 
mufite ich einstweilen verzichten. 

Der Untersuchungsplan erstreckte sich nach zwei Rich- 
tungen. Einmal sollten, fihnlich wie es bereits von Lurje 
geschehen, durch genaue histologische Untersuchung die 
VerAnderungen festgestellt werden, die sich in der Lunge als 
Polge der Toxineinspritzungen nachweisen lassen, sodann 
wurde versucht, die Verteilung des Antitoxins auf die einzelnen 
Organe und das Blut zu ermitteln, insbesondere den Anti- 
toxingehalt der Lunge im Vergleich zu dem anderer Organe 
zu bestimmen. 
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Das Material, fiber das ich verffigte, stammte von 8 Pferden. 
In 7 Fallen waren die Tiere mit intrapulmonaler Injektion 
bebandelt, daneben z. T. auch subkutan nnd intramusknlfir 
gespritzt worden, nnd 1 Pferd, das als Kontrolle dienen sollte, 
hatte nur subkntane Injektionen erhalten. Mit Ansnahme 
eines Pferdes, das sich als schlechter Antitoxinproduzent ge- 
zeigt and auf keine Art der Toxineinspritzung mit nennens- 
werter Antitoxinbildnng reagiert hatte (^Debitor*), lieferten 
die intrapulmonal gespritzten Tiere nach relativ kurzer Zeit 
ein 200— 600faches Sernm. Das nnr subkutan behandelte 
Pferd wies in seinem Serum einen Antitoxingehalt von 200 AE. 
auf. Ich gebe diese Daten nur als Beleg fflr die Charakteri- 
sierung des von mir nntersuchten Materials, nicht etwa, um 
die Leistungen der intrapulmonalen, intramuskulfiren und sub- 
kutanen Injektionsweise gegeneinander abzuwfigen. Das liegt 
aufierhalb des Rahmens meiner Untersuchungen und ist auch 
auf Grund meines Materials, das durch fiuBere Umstfinde und 
Zufall in dieser Auswahl zusammengekommen ist, nicht zu 
entscheiden. 

I. Anatomisoh-histologisohe Lungenbefttnde. 

Die anatomischen Verfinderungen der Lungen bei der 
intrapulmonalen Immunisierung mit Diphtherietoxin fiuBern 
sich nach den Untersuchungen, die Lurje bei entbluteten 
Pferden angestellt hat, je nach dem Alter des Herdes in etwas 
verschiedener Weise. Bei der Palpation der Lungen sind 
ziemlich grofie Infiltrationsherde durchzuffihlen. Die j ungen 
Herde sind derb, luftleer, blutreich und zeigen bisweilen im 
Zentrum einen nekrotischen Herd, me bei dem gewfihnlichen 
Infarkt. Bei filteren Herden treten Hfimorrhagien und Ne- 
krosen in den Hintergrund, statt dessen vollzieht sich die 
Organisation und Vernarbung des Infarktes und es entwickelt 
sich ein ziemlich derbes, blasses Bindegewebe. Mikroskopisch 
ist in dem frischen Herde eine Nekrose der Alveolarwfinde 
zu finden. Die Alveolen sind mit roten Blutkorperchen geffillt 
und enthalten auch in geringer Zahl schlecht erhaltene Al- 
veolarepithelien. Die Kapillaren der besser erhaltenen Alveolar- 
septen sind mit Blut fiberfflllt, ebenso die Hohlrfiume der 
Alveolen. In Herden filteren Ursprunges treten proliferierende 
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Prozesse in den Vordergrund. Die Alveolarwfinde sind hoch- 
gradig verdickt, die Lungenlutnina verengt, ein zellreiches 
fibrOses Gewebe tritt allmfihlich an die Stelle der Zwischen- 
wfinde. Dieses Bindegewebe kann in manchen Herden die 
Strnktur der Lnnge vollkommen auslOschen, der Herd besteht 
dann nor noch ans Bindegewebe. In solcben alten Herden 
kann man nach Lurje recht oft eine Anhfiufung von eosino- 
philen Zellen beobachten, wenn auch nicht regelmfiBig. 

Weitere Experimente, die Lnrj e dann noch an Hun den 
zur Klfirung des Zusammenhangs nnd zwecks Studiums der 
frischen Verfinderungen der Lunge nach Injektion von Di- 
phtherietoxin angestellt hat, fflhrten ihn zu Ergebnissen, welche 
die frflheren Angaben von Horn6n fiber die verschiedene 
Wirkung groBer Dosen unverdfinnten und kleiner Dosen ver- 
dfinnten Toxins bestfitigten. Er kommt zu dem Schlusse, dafi 
das Diphtherietoxin in groBen Dosen und konzentriert auf 
das Gewebe als ein starkes Zellgift wirkt, sowie Nekrose und 
Blutung hervorruft. Demgegenfiber verursacht es in kleinen 
Dosen Oder in verdfinntem Zustande entzfindliche Erschei- 
nungen (positive Chemotaxis) und eine lebhafte Proliferation 
der Zellelemente, die bald unter regressiven Verfinderungen 
zur Vernarbung ffihrt. 

Mein eigenes Material, das ich ffir die histologische Unter- 
suchung der Lungen verwendete, umfaBt 6 Ffille. Mit Aus- 
nahme eines Falles, von dem mir das bereits eingebettete 
Material zur Verffigung gestellt wurde, habe ich selbst die 
frischen Organe gehfirtet und eingebettet. Die Ffirbung der 
Schnitte wurde mit verschiedenen Methoden 1 ) vorgenommen. 

Die fiuBere Betrachtung der Organe ergab zunfichst 
folgendes: 

Die mit dem Toxin behandelte Lunge ist bedeutend voluminfieer und 
schwerer ala die andere. In der folgenden Tabelle (I) sind die Gewichte 
der beiden Lungen von 5 Fallen angegeben, wobei atets die rechte Lunge 
der behandelten Bate entspricht. Zur Kontrolle ist das Gewicht der 
Lungen des nur subkutan behandelten Pferdes („Droge“) mitangefiihrt. 
Wie man sieht, ist der Gewichtsuntenchied sehr bedeutend und betragt 


1) Es wurden angewendet: 1) Hamatoxylin-Eosin-Ffirbung, 2) Wei- 
gertsche Fibrinfirbung, 3) van Giesonsche Farbung, 4) Unnasche 
polychrome Methylenblaumethode (ffir Piasmazellen). 
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400—1100 g zugunsten der gespritzten Lunge, wogegen bei dem Pferde, 
das nur subkutane Toxininjektionen erhalten hatte, die rechte Lunge zwar 
auch etwas schwerer war als die linke, aber nur unerheblich (62 g). 

Das Brustfell zeigte sicb stets stark verdickt, entsprechend der In- 
jektionsstelle, oft fanden sich hier derbe, schwielige Verwachsungen. Die 
Eonsistenz der Lunge hat im allgemeinen zugenommen und man fiihlt 
meist in der Tiefe des Parenchyma an verschiedenen Stellen eine starkere 
Resistenz. Die Schnittflache zeigt an den betreffenden Stellen einen Herd 
der Gewebsverdichtung. Das Parenchym ist hier ziemiich hyperamisch, 
luftarm und derb anzufuhlen. Oft sieht man viele diffuse oder relativ 
umschriebene, frische oder veraltete Blutungen. Von der verdickten Pleura 
strahlen viele grob-fibr5se Ziige in das Lungenparenchym hinein. Zirkum- 
skripte nekrotische Herde, wie die gewdhnlichen Infarkte, waren nie zu 
konstatieren. 

Tabelle L 

Qewicht der Lungen. 


Pferd 

Rechte Lunge 
Gew. in g 

Linke Lunge 
Grew, in g 

Debitor 

3610 

2525 

Davos 

2915 

2519 

Dolch 

2326 

1847 

Diesbach 

2460 

1980 

Dialyso 

2733 

2213 

Droge 

2130 

2068 


Die mikroskopische Untersuchung ergab in alien 
meinen Fallen nur entzfindlich-proliferierende Ver&nderungen. 
Das Bild war im grofien und ganzen immer das gleiche: 

Die subpleurale Schicht ist ganz atelektatisch, die normalen Alveolen- 
figuren sind ganz verschwunden. Man sieht dort eine grofie Menge von 
Bindegewebselementen nebst den zum Teil gewucherten Alveolar- bzw. 
Bronchialepithelien und grofie Mengen von roten und weifien Blutzellen. 
Unter den letzteren bemerkt man haufig eine bedeutende Menge von 
Plasm^zellen und eine Anhaufung der eosinophilen Leukozyten. Unter 
den anderen Leukozytenformen sind hauptsachlich die mononuklearen, und 
zwar Lymphozyten vertreten. Polynukleare Leukozyten sind sehr sparlich. 
Das interlobulare Gewebe ist stark gewuchert und bildet machtige Strange, 
wie das Balkengewebe der Milz, in dem es sich mit dem fibrds verdickten 
Pleuragewebe verbindet Die so hochgradig veranderten Herde sind nicht 
umfangreich. Sie finden sich im Bereich der Toxininjektion, doch sind 
zwischen solchen Herden auch viele normal erscheinende Alveolensysteme, 
die Alveolen- und Arterienwande sind aber hier mehr oder weniger ver- 
dickt Hier und da existieren grofie Ansammlungen von Leukozyten tun 
die Arterien und Bronchien im gewucherten Bindegewebe zwischen den 
Lfippchen. Die Bronchien und die Alveolen enthalten hier auch abge- 
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stofiene Epithelien, sowie rote und weifie Blutzellen in grofier Menge. Die 
ganz fibrfie umgewandelten Partien bestehen aua zellarmem, mit neugebil- 
deten Blutgefiifien versehenem Bindegewebe. Doch sieht man darin ab und 
zu Anhaufungen von Leukozyten und Beste der Bronchialelemente. Dieee 
Partie geht allmahlich in das verdickte Gewebe der Pleura oder in dessen 
Fortsetzung iiber. 

Knrz gefafit, man konstatiert hauptsftchlich eine 
etwas abgelaufene, zum Teil vernarbende pro- 
liferierende Entzilndung mit Blutungen, die oft 
ziemlich stark sind. Akute und degenerative Verfin derun gen, 
wie Nekrose, konnte ich nicht feststellen. Natfirlich finden sich 
in den Herden immer einige Zellen in nekrotischem Zustande, 
aber ausgedebntere Nekrosen waren nicht vorhanden. Die 
spezifische Fibrinf&rbung ist durchweg negativ ausgefallen. 
Wenn Lurje nicht nur bei Hunden, sondern auch bei Pferden 
nach intrapulmonaler Toxininjektion starke Blutungen und 
Nekrosen als erste Eeaktion des Gewebes gegen Diphtherie- 
toxin gefunden hat, so lagen bei ihm doch andere Versuchs- 
bedingungen vor. Er hat gerade die frischen Ver&nderungen 
studiert, die sich im AnschluB an die Injektion entwickelten, 
wogegen ich bei der Entblutung der Pferde, ca. 14 Tage nach 
der letzten Einspritzung, fast nur altere Prozesse zu sehen 
bekam. Es sind also in meinen Fallen die Reaktionen des 
Gewebes erst in einem vorgeschritteneren Stadium untersucht 
worden, wobei sich vorwiegend die entziindlichen proliferieren- 
den Veranderungen fanden, wie sie Lurje primBr bei der 
Injektion kleiner Toxinmengen oder verdQnnten Toxins beob- 
achtet hat. Da die von mir untersuchten Serumpferde sBmt- 
lich mit grdfieren Mengen unverdflnnten Toxins gespritzt 
worden waren, ist es wohl wahrscheinlich, daB auch hier zu- 
nachst eine nekrotisierende Wirkung eingetreten ist, die aber 
bei der Entblutung der Pferde bereits iiberwunden war, und 
daB die proliferierende Entziindung und Bindegewebswuche- 
rnng dem spateren Stadium eines Vernarbungsprozesses ent- 
sprachen. Fflr die aiteren Injektionsherde, deren Entstehung 
viele Wochen zurOcklag, ist dies ohne weiteres klar, aber auch 
f&r die letzten Einspritzungen ist eine solche Annahme wohl 
zuiassig. Es kdnnte flberdies auch sein, daB das von Lurje 
benutzte Diphtheriegift besonders starke nekrotisierende Eigen* 

ZeiUchr. f. lmmunl tats forte hung. Orig. Bd. 34. 29 
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schaften besessen hat, was ja der eigentlichen Toxinwirkung 
nicht parallel zu gehen brancht. Das hier verwendete Toxin 
verffigte jedenfalls flber ausreichende Starke; die f 4. Dosis 
fflr Meerschweinchen von 250 g lag zwischen 0,005 und 0,01 ccm. 

n. Bestimmnng des Antitoxingehalts im arteriellen 
and vendsen Blat and in den Organen. 

Es sind bereits viele Untersuchungen angestellt worden 
flber den Antikorpergehalt der Organe bei kflnstlich immuni- 
sierten Tieren. Dies geschah einerseits znr Erforschung der 
Bildnngsst&tte der Antikdrper, andererseits zweeks serothera- 
peutischer Verwendung von Organextrakten. 

Sohaben bekanntlich Pfeiffer and Marx (Bakteriolysin, Agglutinin), 
Achard und Be ns and e (Agglutinin), Co urmont (Agglutinin), Arloing 
(Agglutinin), Widal und Sicard (Agglutinin), Fodor und Rigler 
(Agglutinin), v. Emden (Agglutinin), Castellani (Agglutinin, Bakterio¬ 
lyBin), Deutsch (Bakteriolysin, Agglutinin), Jatta (Agglutinin), Wasser- 
mann (Bakteriolysin), Sick (Agglutinin), Kraus und Schiffmann 
(Pr&zipitin, Agglutinin), Cantacuzfene (Prazipitin), Weil und Braun 
(Bakteriolysin, Agglutinin, Prazipitin) u. a. die inneren Organe nach der 
erBtgenannten Richtung, also hinsichtlich ihrer Beteiligung an der Er- 
zeugung der spezifischen Antikdrper untersucht. Heim, Mall an n ah, 
Emmerich, Jez u. a. erstrebten die Oewinnung hochwertigen Organ- 
saftes und untersuchten aus diesem Grunde ebenfalls den Antikdrpergehalt 
der Organextrakte, ohne aber auf den Antitoxingehalt dee einzelnen 
Organ es naher einzugehen. Alle diese Forscher beschaftigten sich zumeist 
mit den bakteriolytischen, agglutinierenden oder prazi pi tieren den Substanzen, 
aber nicht mit den Antitoxinen. Wenigstens konnte ich in der Literatur 
keine Untersuchungen uber den Antitoxingehalt der Organe bei immuni- 
sierten Tieren, speziell Pferden finden. Deshalb war es von Interesse, diese 
Verhaltnisse gerade auch nach der intrapulmonalen Injektion des Antigens 
zu studieren. 

Untersachungsmethode. 

Was die Herstellung des Organextraktes angeht, so be- 
reiteten Pfeiffer und Marx, sowie viele der oben genannten 
Forscher ihre Extrakte auf einfache Weise. Sie n ah men ent- 
bluteten Tieren die Organe heraus, wogen sie ab und setzten, 
nach der Verreibung mit sterilem Sand im MOrser, eine be- 
stimmte Menge von Flflssigkeit (Bouillon oder isotonische 
KochsalzlOsung) hinzu; dann wurde nach dem Stehenlassen 
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wfihrend einer gewissen Zeit zentrifugiert Oder filtriert. Hier- 
bei blieb also der Wasser- bzw. Blutgehalt der Organe ab- 
sichtlich unberQcksichtigt, und aus dem Vergleiche des Anti- 
kOrpergehalts der verschiedenen Organe mit dem des Blut- 
serums in den verschiedenen Stadien der Immunisierung 
wurden Schlfisse abgeleitet. Andere Methoden suchten den 
Blutgehalt der Organe anszuscheiden Oder auf besondere 
Weise vorzugehen, so die grfindliche Ausspfllung des Organis- 
mus dnrch die Blutgef&fie (Weil und Braun, Sick), die 
Trocknung der Organ stflckchen (Mallannah, Heim, Weil 
und Braun), die Fermentierung mit Verdauungsfermenten 
(Jez, Heim) und andere Manipulationen, z. B. Pressung bei 
hohem Druck usw. Ich habe nun folgendes Verfahren an- 
gewandt, urn so gut wie irgendmdglich die Organe von den 
Blutbestandteilen zu befreien, also den reinen Antitoxingehalt 
der Gewebe zu gewinnen, ohne aber das Antitoxin in den 
Organen zu sch&digen oder Verluste zu erleiden. 

Die Organe — die beiden Lungen, die Milz, die Leber, 
die Nieren und die Nebennieren — werden aus den ent- 
bluteten Tieren in toto herausgenommen und mit einer karbol- 
haltigen (0,5-proz.) lauwarmen physiologischen KochsalzlOsung 
durch die Blutgef&fie grflndlich ausgewaschen. Dies erschien 
uns sehr wichtig, urn die Blutbestandteile aus den Organen 
zu entfernen und die Antitoxinmenge, die in den Organzellen 
enthalten ist, eben fflr sich allein festzustellen. Um eine 
Auslaugung des Gewebsantitoxins zu vermeiden, wurde sorg- 
fUltig darauf geachtet, dafi die Organe nicht angeschnitten 
waren und die Ausspfllung lediglich durch das Blutgeffifi- 
system erfolgte. Dies bereitete freilich Schwierigkeiten, wie 
auch schon von Sick, Weil und Braun hervorgehoben 
worden ist Am besten lieB sich die Niere durchspfllen, und 
hier gelang es meist gut, den grflfiten Teil des Blutes zu be- 
seitigen. Weniger gut waren die Resultate bei den Lungen, 
obwohl auch dieses Organ sich noch leidlich vom Blut be-' 
freien lieB, und bei Leber, Milz, sowie namentlich Nebennieren 
war eine Entblutung nur ungleichm&fiig und .onvollkommen 
zu erzielen. Immerhin konnte auch aus diesen Organen ein 
grOBerer Teil des Blutes entfernt und damit der Fehler, der 
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durch den Antitoxingehalt des Blutes bedingt ist, bei der Be- 
stimmung des Gewebsantitoxins doch erheblich eingeschr&nkt 
werden. Wir nahmen im Qbrigen diese Ungenauigkeit mit in 
den Eanf, da, wie sicb zeigte, hierdurcb der Gesamtbefund im 
Prinzip nicht weiter beeinflufit werden konnte. 

Von jedem der so gewaschenen Organe wird dann ein 
Stdck von 10 g herausgeschnitten, von der rechten Lunge 
stets eine Partie aus dem Injektionsbezirk. Das Stack wird 
mit sterilem Quarzsand im Mdrser grdndlich verrieben. als- 
dann mit 100 ccm karbolisierter (0,5*proz.) steriler pbysio- 
logischer KochsalzlOsung versetzt und nun nochmals gut ver¬ 
rieben. Wir erbalten so also eine 10-proz. Organemulsion. 
Nach ein- oder zweitMgigem SchUtteln mittels Schttttelapparates 
wird die Emulsion durch Filtrierpapier filtriert und ist nun 
zur Untersuchung bereit. Urn dem verschiedenen FlOssigkeits- 
gehalt der einzelnen Organe bei der Antitoxinbestimmung 
Eechnung zu tragen, wurde aufierdem noch in jedem Falle ein 
Organstttck bis zur Konstanz getrocknet und die Trocken- 
substanz festgestellt. Zur Kontrolle wurde endlich auch 
stets eine Bestimmung des Antitoxins im Blut vorgenommen, 
und zwar erfolgte die Untersuchung getrennt fOr arterielles 
und venOses Blut. 

Als Methode der Antitoxinmessung habe ich die 
intrakutane Injektion von Toxin- und Antitoxinmischungen 
nach Romer angewendet. Die Testdosis des Toxins war 
durch eine Reihe von Vorversuchen mittels eines Standard- 
Antitoxins ermittelt worden. Das Toxin wurde nun in der 
•erforderlichen Verdflnnung mit der gleichen Menge (je 0,5 ccm) 
Serum Oder Organextrakt, und zwar in verschiedenen Kon- 
zentrationen, gemischt und 30 oder 60 Minuten bei Brut- 
temperatur gelassen. Dann wird 0,1 ccm der Mischung an 
der Seite der Bauchgegend einem Meerschweinchen intrakutan 
injiziert, nachdem das Tier 24 Stunden vor der Injektion mit 
Unnaschem Depilatorium an der Bauchseite grflndlich, aber 
vorsichtig enthaart worden ist. Die Reaktion (ROtung, Schwel- 
lung, Infiltration, Papel- und Krustenbildung) wird nach 1, 2, 

3 und 4 Tagen kontrolliert. Ich habe eine nach 3 oder 

4 Tagen noch eben bemerkbare leichte Krustenbildung als 
jdafistab der Neutralisierung gew&hlt. 
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Untersuchungsergebnisse. 

In Tabelle II sind die ermittelten Antitoxinwerte zu- 
sammengestellt. Die Angabe in AE. bezieht sich auf 1 ccm 
Seram Oder 1 g Organ, die Zahl in Klammern gibt die Anti- 
toxinmenge in 1 g Trockensubstanz an, wobei ftlr das 
Seram diese letztere nicht besonders bestimmt, sondern rund 
mit 10 Proz. angenommen worden ist. Ftlr die Organe wurde, 
wie bereits erw&hnt, in jedem Fall die Trockensubstanz genau 
ermittelt 1 ). Wenn auch schon die fflr das Serum and die 
frischen Organe gewonnenen Werte ein deutliches Bild von 
der Antitoxinverteilung geben, so sind die Zahlen ftir die 
Trockensubstanz natflrlich die genaueren. Freilich sind auch 
hierin mehr oder minder erbebliche Ungenauigkeiten enthalten, 
weil eben eine vollstSndige Entblutung der Organe nicht immer 
zu erreichen war. 

Die Pferde sind mit Ausnahme des zur Kontrolle heran- 
gezogenen „Droge“ dnrchweg mit regelm&Bigen intrapulmo- 
nalen Injektionen behandelt worden and haben daneben ein- 
zelne intramuskul&re Einspritzungen erhalten. Zum Teil war 
eine Periode mit subkutaner Toxineinverleibung voraus- 
gegangen. 

Was bei Betrachtung der Tabelle in erster Linie in die 
Angen ffillt, ist der wesentlich hdhere Antitoxin- 
gebalt, den das Blut im Vergleich mit den ver- 
schiedenen Organen aufweist Die Werte, die ftlr die 
Organsabstanz ermittelt worden sind, erscheinen im all- 
gemeinen naheza verschwindend gegentiber dem antitoxischen 
Seram titer. 

Weiterbin bemerkt man sodann, daB das venOse Blut- 
serum durchweg viel reicher an Antitoxin ist, als das 
arterielle Serum. Wenn ich auch den Fall von „Droge“, bei 
dem nur subkutane Injektionen angewandt worden waren, in 
dieser Hinsicht leider nicht zum Vergleich benutzen konnte, 
da arterielles und vendses Blut in gemischtem Zustande auf- 
gefangen worden waren, so ist doch der Befund sehr be- 

1) Herrn Dr. Eckmann, der dieee Bestimmungen ausgefiihrt hat, 
m5chte ich auch hier fiir seine Freundlichkeit meinen beaten Dank aus- 
sprechen. 
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TabeUe n. 


Antitoxingehalt des Blutes und der Organe. 
Bestimmung im Serum und in den Organextrakten, sowie Berechnung 
auf die Trockensubstanz. 


Pferdenamen 

Debitor 

Davos 

Dolch 

Dies- 

bach 

Dialyso 

Diastol 

Droge 

Applikations- 
weise dee 
Antigens 

zuerst subkutan, dann intra- 
pulmonal; einige Injektionen 
intramuscular 

in trapulmo- 
nal; daneben 
2 Injektionen 
intramuskular 

nur sub¬ 
kutan 
injiziert 


AE. 

AE. 

AE. 

AE. 

AE. 

AE. 

AE. 

Art Serum 

65 

450 

200 

200 

350 

350 



(650) 

(4500) 

(2000) 

(2000) 

(3500) 

(3500) 

200 

Ven. Serum 

80 

(800) 

600 

(6000) 

400 

(4000) 

300 

(3000) 

450 

(4500) 

500 

(5000) 

’ (2000) 

R. Lunge 

10,0 

12,5 

30,0 

17,5 

60,0 

— 

15,0 

(60,4) 

(109,7) 

(275,2) 

(157,0) 

(320,3) 

— 

(78,2) 

L. Lunge 

10,0 

7,5 

2,5 

12,5 

7,5 

— 

15,0 

(60,4) 

(65,8) 

(22,9) 

(112,1) 

(63,0) 

— 

(78,2) 

Milz 

2,5-5,0 

15,0 

2.0 

7,5 

5,0 

— 

11,b 


(19,5-39,0) 

(86,0) 

(14,1) 

(51,2) 

(34,7) 

— 

(96,1) 

Niere 

2,5-5,0 
(14,9-29,9) 

5,0 

5,0 

5,0 

2,5 

— 

15,0 


(33,6) 

(32,1) 

(33,6) 

(20,3) 

— 

(92,8) 

Nebenniere 

7,5-10,0*) 

20,0 

15,0 

20,0 

— 

— 

30,0*) 


(21,5-28,7) 

(96,2) 

(72,1) 

(96,2) 

— 

— 

(83,7) 

Leber 

5,0 

10,0 

0,5 

2,5 

7,5 

— 

10,0 

*) Nichl 

(14,2) 

; gewaschen. 

(52,1) 

(2,3) 

(13,0) 

(38,9) 


(28,4) 


merkenswert. Ich werde spflter noch darauf zu sprechen 
kommen. Die sonst vorliegenden, auch speziell in dem 
hiesigen Institut gemachten Erfahrungen lehren jedenfalls, 
dafi der Unterschied im Antitoxingehalt des venOsen und 
arteriellen Blutes bei anderen Formen der Toxineinverleibung 
(subkutan, intravenbs, intramuskul&r) nicht beobachtet wird, 
also offenbar mit der intrapulmonalen Verimpfung des Anti¬ 
gens zusammenh&ngt. Ein Versuch, der bei dieser Gelegen- 
heit von anderer Seite 1 ) unternommen worden ist, hat denn 
auch bestatigt, daB arterielles und venSses Blut bei hoch- 
immunisierten Tieren sonst in ihrem Antitoxingehalt ziemlich 

1) Ich bin Herm Dr. Erumbein, techn. Direktor des Serum- 
ins tituts, fur die Ueberlassung dieses Materials, das eine Liicke in meinen 
Versuchen ausfiillt, zu besonderem Dank rerpAiehtet 
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genau iibereinstimmen: ein nur intramuskular behandeltes 
Pferd lieferte fflr venoses und arterielles Blut gleiche Auti- 
toxinwerte. 

Was den Antitoxinwert der Organe angeht, so sind die 
Befunde etwas ungleichmflBig, gestatten aber doch ein ge- 
wisses Urteil. Die Schwankungen hSngen offenbar wesentlich 
von dem Waschungsgrade der Organe ab. Wie bereits er- 
wflhnt, ist eine vollst&ndige Ausspfllung des Blutes aus den 
Organen sehr schwer und kaum moglich, die Auswaschung 
daher nicht imraer nach Wunsch gelungen. In vereinzelten 
Ausnahmefflllen muBte sogar aus fluBeren Grflnden flberhaupt 
auf eine Durchspfllung verzichtet werden. AuBerdem habe 
ich zum Vergleich mehrfach den Antitoxingehalt des ge- 
waschenen und des ungewaschenen Organs nebeneinander 
bestimmt. Folgende Tabelle (III) zeigt, wie groB der EinfluB 
der Blutbeiraischung auf den Antitoxingehalt der Organe ist. 

Tabelle III. 


Antitoxingehalt der gewaschenen und nicht gewaschenen Organe. 


Pferden amen 

Davos 

Dolch 

Diesbach 

Droge 


nicht ge- 

gewa- 

nicht ge- 

gewa- 

nicht ge- 

gewa- 

nicht ge- 

gewa- 


waschen 

schen 

waschen 

schen 

waschen 

schen 

waschen 

schen 

R. Lunge 

80,0 

12,5 

40,0 

30,0 

50,0 

17,5 



L. Lunge 

60,0 

7,5 

40,0 

2,5 

40,0 

12,5 

— 

— 

Milz 

40,0 

15,0 

12,5 

2,0 

15,0 

7,5 

— 

— 

Niere 

40,0 

5,0 

20,0 

5,0 

— 


50,0 

15,0 

Leber 

30,0 

10,0 

10,0 

0,5 

17,5 

2> 

— 

— 


Es ist daraus leicht ersichtlich, daB der groBte Teil des 
Organantitoxins dem Blutgehalte zuzuschreiben ist und daB 
daher auch fur die ausgewaschenen Organe immer der 
Waschungsgrad beriicksichtigt werden muB. Im Falle 
„Dolch“ z. B., bei dem eine sehr griindliche Auswaschung 
gelungen war, haben die Organantitoxine hochgradig ab- 
genommen, mit Ausnahme der injizierten rechten Lunge, wo 
starke diffuse Blutungen im Parenchym durch die Ausspfllung 
nur unvollkommen beseitigt werden konnten. Man gewinnt 
fast den Eindruck, als sei das Antitoxin, daB sich in den 
Organen nachweisen l&Bt, dem Rest von Blutbestandteilen 
zuzuschreiben, der trotz sorgf&ltiger Durchspfllung der Blut- 
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gef&fie doch immer noch in den Organen haften bleibt. 1st 
es also vielleicht moglich, wie z. B. Weil and Braun an- 
genommen haben, dafi die Organe der kflnstlich immunisierten 
Tiere selbst Oberhaupt keine nachweisbaren wirksamen wasser- 
lOslichen Antikorper in den eigenen Zellen entbalten and dafi 
man in den Organen immer nnr das Blutantitoxin bestimmt? 
Oder enth&lt das G e w e b e doch auch Antitoxin ? Diese Frage 
ist nach meinen Untersuchungsergebnissen schwer zu beant- 
worten. Nach Pfeiffer nnd Marx, Wassermann, Jatta, 
v. Emden, Deutsch, Cantacuzfcne u. a. weisen die 
hfimatopoStischen Organe, besonders die Milz, in irgendeiner 
Phase der kllnstlichen Immnnisierung eine viel grdfiere Menge 
von Antik3rpern auf als das Blut. Hiernach wfirde also das 
Gewebe selbst mehr oder weniger wirksame AntikOrper ent- 
halten. Hingegen gibt es aber auch viele Forscher , 1 wie 
Achard und Bensaude, Castellani, Courmont, Fo- 
dor und Rigler, Arloing, Sick u. a., welche immer einen 
grftfieren Reichtum von Blutantik5rpern im Vergleich mit den 
Organantikftrpern angeben. Das Mengenverhfiltnis zwischen 
den AntikOrpern in den Organen und im Blute ist offenbar 
je nach dem Stadium der Immunisierung und je nach der 
Art des AntikOrpers verschieden. So z. B. scheinen nach 
/vielen Forschern die bakteriolytischen Substanzen im 
Friihstadium der Immunisierung in der Milz reichhaltiger zu 
sein als in dem Blute. Dagegen sind in dieser Beziehung 
die positiven Befunde bei den agglutinierenden und anderen 
spezifischen Substanzen wenig zahlreich. Bei dem Diphtheric- 
antitoxin ist das Verh&ltnis noch ganz unklar. Zur Ldsung 
dieser Frage ware es ndtig, die Organe und das Blut in den 
verschiedenen Stadien, besonders im Friihstadium der Im¬ 
munisierung, zu untersuchen. Wollte man folgern, dafi irgend- 
ein Organ wirklich das Antitoxin in den eigenen Zellen ent- 
h5.lt, so milfite man entweder beweisen, dafi die untersuchten 
Organe von Blut und Blutbestandteilen absolut befreit sind, 
oder dafi der Antik5rpergehalt der Organe grofier ist als der 
des Blutes. In meinen FSUen fehlten mir die beiden Beweise, 
so dafi ich diese Frage offen lassen mufi. 

Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang hSchstens 
die Tatsache, dafi der AntikSrpergehalt der Organe, wie ich 
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ihn bei den einzelnen Pferden ermittelt habe, keinen dent- 
lichen Znsammenhang rait dem Antitoxinwert des Serums er- 
kennen lieB. So ist z. B. im Falle „Davos tt der Antitoxin- 
gehalt des Serums siebenfach groBer als der des Serums 
von „Debitor tt , ohne daB der Antitoxingehalt der Organe 
hierzu in dem entsprechenden Verhaitnis stand©. Auch fflr 
andere Beispiele BtBt sich das gleiche zeigen. Das kann 
immerhin wohl als Beweis dafflr gelten, daB der Antitoxin¬ 
gehalt der Organe nicht allein vom Blute und den Blut- 
bestandteilen bestimmt wird, die trotz der Auswaschung im 
Gewebe zuriickgeblieben sind, sondern innerhalb gewisser 
Grenzen unabh&ngig ist von dem antitoxischen Titer des 
Serums. 

Mit der Frage des An tikorpergehalts der Organe ist die Frage nach 
der Bildungsstatte der Antikdrper eng verknupft. Wie bereits gesagt, 
haben Pfeiffer und Marx, Wassermann, Castellani, Deutsch 
u. a. den hftmatopoe tischen Organen als Bildungsstatte der schiitzenden 
Substanzen (Bakteriolysine) groBe Bedeutung beigemessen, indem sie gerade 
im Anfangsstadium der Immunisierung in diesen Organen einen 
grofieren Antikdrpergehalt als im Blute nachweisen konnten. Sie fanden 
also diese Anhaufung des Antikdrpers in den Organen nur in einem be- 
stimmten, vorubergehenden Zeitraum, und nahmen an, daB, wenn bei fort- 
schreitender Immunisierung der Antikdrpergehalt der Organe wieder ge- 
ringer wird als der des Blutes, dies deshalb geschieht, weil der von den 
Organen sezernierte Antikdrper sofort in das Blut iibergeht. Nach 
Wassermann und Citron scheint es mdglich zu sein, daB bei ent- 
sprechendem Infektionsmodus auch die Endotheizellen des Brust- und 
Bauchfells den schiitzenden Antikdrper produzieren, die Antikorperbildung 
also lokal an der Injektionsstelle erfolgt, obwohl Paetsch, Hektoen 
u. a. dem widersprechen. Ueber die Bildung der Agglutinine gehen die 
Mdnungen der Forscher sehr weit auseinander. So behaupten v. Emden, 
Jatta u. a. in Uebereinstimmung mit den Untersuchungen von Pfeiffer 
und Marx, daB die Milz ein wichtiges Organ auch fiir die Agglutinin- 
bildung sei, vide andere Forscher hingegen, wie Hath, Castellani, 
Arloing, Fodor und Bigler, Deutsch, Sick, Courmont, A chard 
und Bensaude u. a. sind bei der Untersuchung der Organe und des Blutes 
gerade zum entgegengesetzten Resultate gelangt. Ueber die Entstehung 
anderer Arten von Antikbrpern sind die Meinungen ebenfalls verschieden. 
Nach Cantacuzfene spidt die Milz in der Entstehung der Prazipitine eine 
groBe Belle; v. Dungern fand lokale Prazipitinbildung in der vorderen 
Augenkammer des Kaninchens nach Injektion von Majaserum; Rdmer 
meinte, daB Antiabrin lokal in der vorderen Augenkammer und nach der 
Resorption in Milz und Knochenmark gebildet werden kann. Die Leuko- 
zyten warden fur die verschieden en Antikdrper aufler von Metschnikoff 
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und semen Schulem auch Ton Gruber (Agglutinin), Kraus und Leva 
diti (Prazipitin), Jakuschewitsch (Hiimolysin), Achard und Beu- 
saude (Agglutinin) a. u. als die Quelle und Bildungsstatte angesehen. 
Auch die Lasionsstelle (Arloing, Agglutinin), das Blut selbst (Cour- 
mont, Agglutinin), das grofie Nets (Muller, Hamolysin), das vaskulare 
System (Kraus und Schiffmann, Agglutinin und Prazipitin) u. v. a. 
vrurden mit der Bildung dee AntikOrpers in Verbindung gebracht. Aus 
den Versuchen Ton Friedberger und Girgolaff mit transplantierten 
Organen vorbehandelter Tiere scheint hervorzugehen, dafl die antikdrper- 
bildende Fahigkeit (Agglutination, Anaphylaxie) so gut wie alien Organen, 
am starksten allerdings der Milz zukommt. Nach einer neuerdings Ton 
Sahli aufgestellten Theorie beteiligen sich samtliche Zellen dee Organismus, 
die das Blut „aezernieren“, damit auch an der Antikdrperbildung. 

Was nan das Diphtherietoxin im besonderen anlangt, so 
konnte ich, wie wir sahen, eine viel grOBere Menge von Anti¬ 
toxin im Blute als in den Organen nachweisen. Namentlich 
ist der Antitoxingehalt der Milz bedeutend geringer als der 
des Blutes und sogar dfters geringer als der der anderen 
Organe. HSchstens im Falle „ Davos" war er etwas grSfier. 
Wenn die Milz wirklich eine Hauptbildungsst&tte des Anti¬ 
toxins w&re, so mBBte man meiner Ansicht nach in diesem 
Organ doch eine grSBere Antitoxinmenge erwarten, selbst auf 
der Hdhe der Immnnisierung, wo der Titer des Blutantitoxins 
infolge oft wiederholter Injektionen fortw&hrend steigt und ein 
so blitzschneller Uebergang des Antitoxins der Milz in das Blut 
kaum denkbar ist. Inwieweit sich etwa im Anfangsstadium 
der kflnstlichen Immunisierung die VerhSltnisse anders dar- 
stellen, kann ich an der Hand des von mir bearbeiteten 
Untersuchungsmaterials leider nicht entscheiden. Bei hoch- 
immunisierten Tieren aber l&Bt sich aus meinen Befunden 
kaum ein Anhaltspunkt fiir eine bevorzugte Beteiligung der 
Milz an der Antikbrperproduktion gewinnen. Ebensowenig 
liefern diese Befunde freilich Unterlagen zur Entscheidung 
der Frage, wo und in welchem Organ etwa sonst die fort- 
schreitende Neubildung von Antikdrpern erfolgen kdnnte. Die 
Niere und die Leber enthalten fast durchweg nur eine geringe 
Antitoxinmenge, und der Antitoxingehalt der Nebenniere ist 
im Vergleich mit dem der anderen Organe zwar relativ groB, 
doch h&ngt dies wohl in der Hauptsache mit den Schwierig- 
keiten der grOndlichen Auswaschung zusammen. Das Interesse 
wendet sich in dieser Hinsicht an erster Stelle den Lungen 
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zo. Denn das war ja der Ausgangspunkt und der Grund- 
gedanke des Verfahrens der intrapulmonalen Toxininjektionen, 
daB vielleicht die Lungen eine Pr&dilektionsstelle fflr Anti- 
toxinerzeugung sein kSnnten. Die gespritzte Lunge, besonders 
im Umkreis der Injektionsstelle, enth&lt denn auch tats&chlich 
im Vergleich mit den anderen Organen meist eine relativ 
groBe Antitoxinmenge. Bei den Pferden „Dolch u und „Dia- 
lyso“ ist das in ausgesprochenem Mafie der Fall, aber auch 
bei „Davos u , „Diesbach tt und selbst „Debitor tt ist es einiger- 
mafien deutlich erkennbar. Dabei erscheint ferner namentlich 
der Unterschied im Antitoxin gehalt der linken, n i c b t ge- 
spritzten und rechten gespritzten Lunge bemerkenswert, in- 
sofern als die letztere, mit Ausnahme eines einzigen Falles 
(„Debitor“), stets antitoxinreicher war. Der Unterschied zu- 
gunsten der rechten Lunge war zum Teil ein sehr bedeutender. 
Alles dies bezieht sich auf die intrapulmonal vorbehandelten 
Pferde. Das einzige nur subkutan gespritzte Tier lieferte 
demgegen&ber abweichende Ergebnisse. Hier war der Anti- 
toxingehalt der rechten und der linken Lunge genau der gleiche 
und keineswegs hoher, sondern zum Teil sogar geringer als 
der der fibrigen, von mir untersuchten Organe. Auf den ersten 
Blick kbnnte man in diesen Befunden einen Hinweis auf die 
Rolle der Lunge als Ort der gesteigerten Antikorperproduktion 
erblicken. Dennoch lSBt sich ein solcher SchluB auf die 
lokale Entstehung des Antitoxins in der Lunge nicht ziehen. 
Schon Pfeiffer und Marx (Bakteriolysin) und Deutsch 
(Agglutinin) haben eine relativ groBe Menge von Antikdrpern 
in der Lunge nachgewiesen, ohne daB sie dieses Organ nun 
aber als die Bildungsst&tte betrachteten. Vielmehr haben sie 
die gr&fiere Menge des Lungenantitoxins dem reichen Blut- 
gehalt dieses Organs zugeschrieben. In den von mir unter¬ 
suchten F&llen wurden die Organe zwar gr&ndlich ausge- 
waschen, doch war das Gewebe im Bereich der Injektions¬ 
stelle, wie erw&hnt, immer stark hyper&misch und zeigte sogar 
ausgedehnte diffuse Blutungen, in besonders erheblichem MaBe 
in den F&llen „Dolch“ und „Dialyso“. Das in das Parenchym 
diffundierte Blut ist aber sehr schwer auszuwaschen. Man 
wird daher nicht fehlgehen, wenn man den hohen Antitoxin- 
wert der gespritzten Lunge nur auf den Blutreichtum 
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des betreffenden Organs zurflckffihrt. Dafflr spricht 
z. B. auch der Umstand, daB die Lungen der beiden Pferde 
(Dolch, Dialyso), welche die hOchsten Antitoxinwerte liefer ten, 
anch am st&rksten von Blntungen durchsetzt waren. Aber es 
kommt noch etwas anderes hinzu. Das ist der merkwfirdige 
Befund, daB nach intrapulmonalen Toxininjektionen der Anti- 
toxingehalt im vendsen Blut immer viel grOBer ist, als im 
arteriellen. Dies spricht wohl unzweifelhaft gegen die Be- 
deutung der lokalen Antitoxinbildung in der Lunge. Wfire wirk- 
lich die Lunge eine Hauptbildungsstfitte des Antikdrpers, so 
mflBte der Antitoxin gehalt im ausfflhrenden arteriellen Blute 
grdfier sein, als im zufQhrenden vendsen Blut, hdchstens 
gleichwertig, aber niemals dflrfte das Gegenteil zutreffen. 
Wenn das Blut beim Passieren der Lungen Einbufie an Anti¬ 
toxin leidet, und zwar in einigen Fallen sehr erbeblich, so 
sind die Lungen eben nicht Antitoxinbildner, sondern Antitoxin- 
verzehrer. Sie entziehen dem Blute Antitoxin, wobei es dahin- 
gestellt bleiben muB, in welcher Weise dies gescbieht. Es 
liegt nahe, daran zu denken, daB das Antitoxin auf dem Wege 
der Adsorption zurflckgehalten und abgelagert und dann viel- 
leicht durch Oxydationswirkung ver&ndert und seines Anti- 
toxincharakters entkleidet wird. DaB etwa das in die Lunge 
injizierte Toxin daselbst das Antitoxin dem durchstrdmenden 
Blut entnimmt und bindet, kdnnte wohl nur fQr die erste, 
der Toxininjektion unmittelbar folgende Zeit gelten, nicht 
aber ftlr das Stadium, in welchem die Entblutung der Tiere 
erfolgt ist. Die zehrende Wirkung auf den Antitoxingehalt 
des Blutes kann nach meinen Befunden natQrlich nur von der 
gespritzten Lunge ausgehen, denn abgesehen davon, daB 
die andere Lunge hinsichtlich ihres Antitoxingehalts sich von 
den Qbrigen Organen kaum wesentlich unterschied, ist die 
Differenz zwischen venosem und arteriellem Blut offenbar nur 
nach intrapulmonaler Toxininjektion zu beobachten, nicht nach 
anderen Formen der Toxineinverleibung. Wenigstens hat der 
frflher angefflhrte Kontrollversuch bei einem nur intramuskuULr 
vorbehandelten Pferde fflr arterielles und vendses Blut den 
gleichen Antitoxintiter ergeben. 

Die Verhkltnisse bei der pulmonalen Immunisierung stellen 
sich demnach so dar, daB das vendse Blut mehr oder minder 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Gewebsreaktion und Antitoxinbildung bei Pferden usw. 441 


grofie Mengen von Antitoxin rait sich fflhrt, wovon ein Teil 
bei dem Weg dnrch die Lunge verloren geht. Wenn dann 
das antitoxin firm ere arterielle Bint nach Durchstrdmen des 
gesamten Kdrpers als venbses Blut wieder einen grSfieren 
Antitoxingehalt aufweist, so sind vermutlich eine ganze 
Eeihe von Organen, vielleicht alle, die Gelegen- 
beit gehabt haben, das Toxin aufzunehmen und zu 
binden, an der Antikdrpererzeugung beteiligt. 
Die Antitoxinwerte, die ich bei den von mir untersuchten Or¬ 
ganen ermittelt habe, enthalten ja keinen Hinweis auf irgendein 
bestimmtes Organ als bevorzugte Bildungsstfltte des Antitoxins. 

Warum in manchen Fallen die intrapulmonale Injektion 
des Toxins bei Pferden einen gtlnstigen Einflufi auf die Anti¬ 
toxinbildung ausfibt, ist zwar noch eine ungekiarte Frage, 
doch ia8t sich aus meinen Untersuchungen wohl so viel ent- 
nehmen, dafi nicht etwa die Lunge an sich ein zur Antikdrper- 
bildung hervorragend geeignetes Organ ist. Sie mag sich an 
diesem Prozefi ebenso wie andere Organe beteiligen, aber 
nicht mehr, und namentlich in spateren Stadien der Immuni- 
sierung flberwiegt ihre antitoxinvermindernde Wirkung. Man 
kbnnte sich also vielleicht vorstellen, dad durch die Einspritzung 
des Toxins in die Lungen das Antigen zum Teil auf raschestem 
Wege direkt in die Lungenvenen gelangt und so den Organen 
besonders schnell unbeeinflufit zugefilhrt wird, vielleicht aber 
auch umgekehrt, dafi ahnlich wie bei der intramuskulfiren In¬ 
jektion ein Toxindepot geschaffen wird, das immer von neuem 
kleine Mengen an das Blut abgibt und so fortlaufend den 
Reiz zur Antikdrpererzeugung den Organen iibermittelt. In 
beiderlei Hinsicht dilrfte die sehr voluminose, schwammige 
Beschaffenheit des Organs aber auch insofern von Vorteil 
8ein, als hierdurch auf einmal recht betrfichtliche Mengen von 
Antigen aufgenommen werden kOnnen. 

Zusammenfassung. 

1) Die Lungenverfinderungen, die infolge wieder- 
holter Toxininjektionen bei Pferden hervorgerufen werden, 
besteben hauptsfichlich in chronisch-proliferierender Entztln- 
dung, begleitet von mehr Oder weniger starken Blutungen. 
Diese Verfinderungen entsprechen, nach den Untersuchungen 
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von Lurje und im Sinne von Hom6n, der Reaktion des 
Lungengewebes auf ein nicht hochvirulentes Toxin. Die starken 
degen erativen Verfin derun gen, welche nacb diesen Autoren 
die Reaktion des Gewebes auf hochkonzentriertes Toxin 
kennzeichnen sollen, konnte ich bei meinen Untersuchungen 
nicht konstatieren. Es ist aber wohl mftglich, dafi w&hrend 
der langdauernden Immunisierung der Pferde die nekrotischen 
Herde der frflheren Injektionsstellen schon vernarbt waren 
und deshalb nicht mehr wahrgenommen werden konnten. Das 
verwendete Toxin war sehr wirksam. 

2) Der Antitoxingehalt der inneren Organe (Lungen, 
Leber, Milz, Nieren, Nebennieren) ist bei den intrapulmonal 
hochimmunisierten Pferden immer geringer als der des Blut- 
serums und von dem Blutgehalt der Organe sehr abh&ngig. 

3) Die Antitoxinmenge im Blutserum der hochimmuni¬ 
sierten Pferde ist im vend sen Blut viel grdfier als im 
arteriellen. Dies gilt nur fflr den Fall intrapulmonaler Toxin- 
injektionen. 

4) Die L&sionsstelle der Lunge enth&lt oft be- 
deutend grSBere Mengen von Antitoxin als die anderen Organe, 
auch als die andere, nicht gespritzte Lunge, zum Toil infolge 
der enorm ausgedehnten Blutungen, die, trotz des Auswaschens 
der Lunge durch die Blutgef&fie, als Blutaustritt und infolge 
der bindegewebigen Wucherungen im Parenchym haften bleiben. 

5) Die Milz, die meist als Bildungsst&tte der verschie- 
denen Antikdrper angesehen wird, enth&lt in diesem Stadium 
der Immunisierung nur eine sehr kleine Menge von Antitoxin, 
oft weniger als andere Organe. Ihre bevorzugte Beteiligung 
an der Antitoxinproduktion liefi sich auf diesem Wege nicht 
erweisen. 

6) Die Verbreitung des Antitoxins in den Organen und im 
Serum, wie sie sich nach meinen Befunden darstellt, bietet keine 
Anhaltspunkte dafflr, daft die Lunge nach intrapulmonaler 
Toxininjektion eine Hauptbildungsst&tte des Antitoxins sei. 
Viel n&her liegt die Deutung, daB die Antitoxinbildung eine 
Funktion des gesamten Organism us ist Die durch Toxin¬ 
injektion gesch&digte Lunge entzieht sogar dem Blute Anti¬ 
toxin, indem sie es speichert und dann, wohl auf dem Wege 
der Oxydation (?), ver&ndert. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus dem Institut zur Erforschung der Infektionskrankheiten Bern 
(Direktor: Prof. Dr. G. Sobernheiro).] 

Belting zur Blologle der mSnnlichen Geschlechtszellen. 

Von Dr. Isematsu Tsukahara. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 3. April 1922.) 

Es ist zur Genflge bekannt, daB die Geschlechtszellen iu 
dem Organismus eine biologische Sonderstellung einoehmeu. 
Schon die zuerst durch Metschnikoff und Laudsteiner 
nachgewiesene Mbglichkeit, gegen die Samenzellen ein spezi- 
fisches Antitoxin zu erzeugen, in Verbindung mit der Tat- 
sache, daB das Spermotoxin nicht nur gegen fremdartige 
Spermatozoen, sondern auch gegen die der gleichen Tierart 
und sogar des gleichen Tieres wirksam ist, zeigte diese 
Sonderstellung an. Weiterhin ist dann aber namentlich durch 
Dunbar bei Pflanzen und Fiscben der Beweis ftlr die sero- 
biologische Eigenart der Geschlechtszellen erbracht worden, 
und eine Reihe von Autoren (Grfifenberg und Thies, 
Graetz, Schenk u. v. a.) haben auch bei Warmblfltern 
dieses wichtige Gebiet zum Gegenstand eingehender experi- 
menteller Untersuchungen gemacht. Dabei zeigte sich flber- 
einstimmend der spezifische Charakter der Geschlechtszellen, 
der ihre Diiferenzierung von dem flbrigen KOrpereiweiB er- 
mOglichte. Ganz fihnlich wie das LinseneiweiB, dessen organ- 
spezifischer Charakter durch Uhlenhuth entdeckt worden 
ist, entbehren auch die Geschlechtszellen zum Teil des art- 
spezifischen Charakters und stellen fflr den Kbrper artfremdes 
EiweiB dar. Die Geschlechtszellen verschiedener Tierarten 
liefern vielfach ein biologisch gleichartiges EiweiB. Vgl. hierzu 
auch Uhlenhuth und Weidanz. 

Die Versuche sind meist mit Hilfe der PrSzipitation, der 
Komplementbindung und der anaphylaktischen Reaktion aus- 
gefflhrt worden. Aber noch in anderer Weise ftufierte sich 
die Wirkung der Geschlechtszellen. Es liefi sich zeigen, dafi 
die Injektion dieses Materials, insbesondere die intravendse 
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Zufuhr von Hodenmaterial bei Versuchstieren schwere Ver- 
giftungserscheinungen und den Tod hervorznrufen vermag, 
ahnlich wie viele andere Organe (Milz, Leber, Niere, Lunge, 
usw.) bekanntermafien bei gleicher Injektionsweise Giftwirkung 
an Bern. Nur scheinen die Tiere auf die Einverleibung von 
Hodenmaterial je nach dem Geschlecht in zum Teil sehr 
verschiedener Weise zu reagieren. Im allgemeinen laBt sich 
auf Grand der Beobacbtungen von Grafenberg und Thies, 
v. Dungern und Hirschfeld, Izar und Fagiuoli u. a. 
sagen, daft m&nnliche Tiere wobl empfindlicher gegen das Gift 
der Hodensubstanz sind als normale weibliche Tiere, trBchtige 
Tiere dagegen eine gesteigerte Empfindlichkeit besitzen, die 
weit fiber die der flbrigen Tiere hinausgeht. Wenigstens 
scheint dies fQr Meerschweinchen und zum Teil auch fflr 
Kaninchen zuzutreffen. Dabei ist nach einigen Autoren ein 
wesentlicher Unterschied zwischen der Hodensubstanz der 
eigenen Oder einer fremden Tierart kaum vorhanden; fremd- 
artiges Material ist sogar eher etwas weniger giftig. Wie 
v. Dungern und Hirschfeld fanden, fluBern auch die 
Hodenantisera beraerkenswerterweise Giftwirkung, die eben- 
falls je nach dem Geschlecht der Tiere starker Oder schwacher 
zutage tritt. 

Bei der organspezifischen Eigenart und biologischen Sonder- 
stellung des Hodengewebes drangt sich naturgemaB die Frage 
auf, inwieweit etwa der Organismus normalerweise hiergegen 
Antikdrper erzeugt. So wie es gelingt, auf immunisatorischem 
Wege Tiere zur Antikdrperbildung gegen Hodensubstanz zu- 
veranlassen, ware es ja denkbar, dafi sich im Kdrper mann- 
licher Individuen diese Antikdrper schon als physiologische 
Blutbestandteile finden, und man kdnnte sich auch weiterhin 
vorstellen, daft im Kdrper weiblicher Individuen nach der Be- 
fruchtung spezifische Hodenantikdrper gebildet werden, etwa 
ahnlich wie in der Graviditat im Blute der Frauen Substanzen 
auftreten, die mit plazentarem Eiweifi eine spezifische Reaktion 
geben. Die Anwesenheit oder das Fehlen jener Antikdrper 
wflrde mdglicherweise auch fQr die verschiedene Empfindlich¬ 
keit der Geschlechter gegenfiber dem Hodengift eine Erklarung 
abgeben kdnnen. Untersuchungen dieser Art warden besonders 

ZeiUchr. f. lmmaaitltsfonchanf. Orif. Bd. Si. 30 
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von Wald stein and Ekler aufgenommen, die von dera 
Gedanken ansgingen, dafi weibliche Tiere nach der Befruchtung 
Antikdrper gegen Hodensnbstanz bilden mflfiten. Sie haben 
ibre Versuche an Kaninchen angestellt und zun&chst zur 
Orientiernng bei normalen mflnnlicben und weiblicben Tieren 
das Blutserum mitt els der A b derhalden scben Reaktion gegen- 
flber Hodensubstanz geprflft. Sie erbielten hierbei fast durch- 
weg negative Resultate, und nur in 3 Fallen gab das Serum 
von Kanincbenweibcben einen positiven Ausschlag, 2mal 
schwacb, einmal deutlich. Dagegen reagierten s&mtliche Sera 
von belegten Weibchen 24 Stunden nach der Kohabitation 
positiv und ebenso ergab sich bei graviden Tieren in 9 von 
10 Fallen eine positive Abderbaldensche Reaktion. Aus 
den Versuchen Dunbars geht hervor, dafi normales Kaninchen- 
serum mit Roggenpollen weder Prfizipitation noch Komplement- 
bindung gibt, dagegen mit Fiscbrogen und Fischsperma im 
Komplementbindungsversuch positiv reagiert; die Pr&zipitation 
versagt auch bier. Nach Adler besitzen normale Meer- 
schweinchen in ihrem Blutserum kein Spermotoxin fflr Meer- 
schweinchenspermatozoen. 

Auf Anregung von Herrn Prof. Sobernheim habe ich 
es unternommen, bei Pferden die Wirkung des Serums auf 
Hodensubstanz zu untersuchen, und zwar unter Berflck- 
sichtigung des Geschlechts der Pferde. Es sollten also die 
Sera von Hengsten, Wallachen und Stuten geprflft werden. 
Daneben wurde in besonderen Versuchsreihen, die gewisser- 
mafien als orientierende Vorversuche bezflglich der Wirksam- 
keit der dargestellten Substrate dienten, auch die Giftigkeit 
von Hodenextrakten fflr Meerschweinchen und Kaninchen 
untersucht. 

Als Material wurden Hengst- und Stierhoden ge> 
w&hlt. Um flber die Giftigkeit der hieraus gewonnenen 
Extrakte und flber die etwa in dem Blutserum vom Pferd 
(und Rind) vorhandenen Antikdrper Aufscblufi zu erlangen, 
habe ich eine Prflfung in folgenden Versuchsreihen vor- 
genommen: 

1) Feststellung der Giftigkeit des Hodenextraktes fflr 
m&nnliche, weibliche, trflchtige Kaninchen und Meer¬ 
schweinchen bei intravendser Injektion. 
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2) Komplementbindung mit dem Seram von Hengst, 
State, Wallach, Stier. 

3) Prfizipitation mit den gleichen Sera. 

4) Abderhalden sches Dialysierverfahren mit den glei¬ 
chen Sera. 


1. Toxizitatspriifung des Hodenextraktes. 

Hinsichtlich der Technik sei kurz folgendes bemerkt: 

Die Organe — Hoden eines Hengstes und eines Stieres — 
warden frisch zerschnitten and, nach Auswaschen des Blntes, 
mit sterilem Quarzsand unter langsamem Znsetzen von 10 bis 
20 ccm steriler pbysiologischer Kochsalzlbsung im Mbrser 
zerrieben. Der Organbrei wurde 12 Stunden geschfittelt, 
durch ein sterilisiertes Tuch filtriert and dann noch leicht 
zentrifugiert. In alien Fallen erh&lt man so einen von grfiberen 
Partikeln freien Extrakt. Diese Hodenextrakte warden dann 
weiterhin durch Vermischang teils mit der doppelten (1:2), 
teils mit der zehnfachen (1:10) Gewichtsmenge physiologischer 
Kochsalzlosung verdflnnt. 

Fflr die Toxizitatspriifun g haben wir intravenose Injektionen 
an Kaninchen (Ohrvene) und Meerschweinchen (V. jugularis) 
angewendet. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle I and II zusammenge- 
stellt. 


Tabelle I. 

Toxizitat dee Hengsthodenex traktes (1:2). 


No. 

Tier© 

Ge- 

schlecht 

Qewicht 
in g 

Injizierte Hoden menge 

Resultat 

in ccm 

pro kg Tier 
in ccm 

1 

Kaninchen 

mannlich 

1500 

12 

8,0 

lebt 

2 

tt 

tt 

1700 

17 

10,0 

tot 

3 

It 

weiblich 

1800 

18 

10,0 

lebt 

4 

7t 

tt 

1700 

20 

113 

tot 

5 

ft 

trachtig 

3000 

20 

6,6 

lebt 

6 

tt 

tt 

2800 

20 

7,1 

tot 

7 

Meerschwein. 

mannlich 

240 

8 

33,3 

lebt 

8 

tt 

tt 

250 

9 

36,0 

tot 

9 

tt 

weiblich 

240 

9 

37,5 

lebt 

10 

tt 

tt 

250 

11 

44,0 

tot 

11 

it 

trachtig 

550 

10 

18,1 

lebt 

12 

tt 

tt 

600 

12 

20,0 

tot 
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TabeUe II. 

Toxizit&t dee Stierhodenextraktes (1:2). 


No. 

Tiere 

Ge- 

schlecht 

• 

Gewicht 
in g 

Injizierte Hodenmenge 

Beeult&t 

in ccm 

pro kg Tier 
in ccm 

13 

Kaninchen 

mannlich 

1800 

18 

10,0 

lebt 

14 

it 


2000 

25 

12,5 

tot 

15 


weiblich 

1600 

20 

12,5 

lebt 

16 

it 

it 

1800 

27 

15,0 

tot 

17 

it 

trachtig 

2800 

21 

7,5 

lebt 

18 

it 

a 

2600 

22 

8,5 

tot 

19 

Meerschwein. 

mannlich 

220 

8 

36,4 

lebt 

20 

it 

a 

240 

10 . 

41,7 

tot 

21 

tt 

weiblich 

240 

10 

41,7 

lebt 

22 

it 

a 

250 

12 

48,0 

tot 

23 

tt 

trachtig 

600 

12 

20,0 

lebt 

24 

it 

tt 

660 

16 

24,2 

tot 


Es geht daraus, in Uebereinstimmung mit den Erfahrungen 
anderer Autoren, die Giftigkeit der Extrakte in gewissen Dosen 
hervor, wobei sich der Hengsthodenextrakt als etwas starker 
wirksam erwies. Von dem Stierhodenextrakt waren sowobl 
fiir Kaninchen als auch fflr Meerschweinchen stets grOBere 
Dosen erforderlich, um den akuten Tod der Tiere herbei- 
znfflhren. Ferner zeigte sich, daB die Empfindlichkeit der 
Kaninchen die der Meerschweinchen erheblich flbertraf, so daB 
gewShnlich also erst die 3—4fache Menge der fOr Kaninchen 
tddlichen Dosis, auf das KOrpergewicht berechnet, bei Meer¬ 
schweinchen den gleichen Erfolg hatte. Endlich trat aber 
auch deutlich der Unterschied in der Empfindlichkeit mann- 
licher, weiblicher nnd trtchtiger Tiere hervor. In gleicher 
Weise wurde dies fflr Kaninchen und Meerschweinchen und 
ebenso fflr Hengst- und Stierhodenextrakt festgestellt Am 
widerstandsfahigsten zeigten sich in jedem Falle nor male weib- 
liche Tiere, Kaninchen wie Meerschweinchen, am empfind- 
lichsten trachtige tiere, und etwa in der Mitte s tan den mann- 
liche Tiere. Es ist schon von Grafenberg und Thies 
darauf aufmerksam gemacht worden, daB bei der Gewichts- 
berechnung trachtiger Tiere das Gewicht des Muttertieres 
allein nicht exakt bestimmt werden kann, also immer etwas 
zu hoch angegeben wird, wodurch wieder die tddliche Extrakt- 
dosis zu niedrig erscheint Immerhin sind die Unterschiede 
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bei den von uns ermittelten Dosen so deutlich, daB wir eben- 
falls den Schlnfi fflr berechtigt halten, eine erhShte Empfindlich- 
keit der Tiere w&hrend des tr&chtigen Zustandes anznnehmen. 
fietont sei flbrigens nocb, daft der Einflufi des Gescblechts auf die 
Empfindlichkeit der Tiere von den eben genannten Antoren nur 
bei Meerschweinchen, nicht bei Kaninchen gegenilber Hoden- 
extrakt vom Stier festgestellt werden konnte, wogegen in meinen 
Versnchen offenbar auch das Kaninchen die gleichen Differenzen 
zn erkennen gab. Die Zahl meiner Versuchstiere ist zwar 
keine sehr grofie, andererseits aber waren die Resultate ganz 
eindeutig and fielen auch far Hengsthodenextrakt in gleichem 
Sinne aus, sodafi bei Kaninchen eine grSBere Widerstands- 
f&higkeit normaler weiblicher Tiere im Vergleich mit Kaninchen- 
bOcken gegenflber dem Organgift von Hengst- und Stierhoden 
in der Tat vorhanden sein dQrfte. 

Der Tod der Tiere trat immer nnter StreckkrSmpfen ein, 
meist innerhalb weniger Minuten, oft schon nach 1 Minute. 
Bei der Sektion fand sich bei Meerschweinchen in der Regel 
ausgesprochene Lungenbl&hung, bei Kaninchen war sie selten 
deutlich erkennbar; sonst konnten irgend welche charakteristische 
Ver&nderungen nicht verzeichnet werden. Die Tiere, welche 
die Einspritzung Oberlebten, zeigten zum Teil auch Krampf- 
erscheinungen, von denen sie sich aber erholten; die trfichtigen 
Tiere abortierten stets. 

2. Komplementbindung. 

Fttr die Komplementbindungsversuche bediente ich mich 
der gleichen Extrakte wie fOr die Toxizit&tsprOfung; sie waren 
zum Zwecke der Haltbarmachung mit 0,5 Proz. Phenol ver- 
setzt worden. Die Technik, die zur Anwendung gelangte, war 
die abliche. Von den Extrakten wurde zunfichst in einem 
Vorversuch die allein nicht mehr hemmende Dosis bestimmt. 
Die Haifte dieser Dosis war dann die Gebrauchsdosis fOr alle 
weiteren Versuche, sie betrug sowohl fOr Hengst- als auch 
far Stierhodenextrakt 0,5 ccm der Extraktverdannung 1:10. 
Die verschiedenen Sera, inaktiviert, wurden gegenOber den 
beiden Extrakten in einer Reihe von VerdOnnungen geprOft, 
gewdhnlich 1:2, 1:5, 1:10 usw. bis 1:100. 
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Die Sera, die mir zur Verffigung standen, waren fast 
ausschlieBlich Pferdesera. Sie stammten von Tieren, die 
ffir die Serumgewinnung dienten und mit verschiedenen 
Bakterienarten und Toxinen (Diphtheric, Typhus, Strepto- 
kokken usw.) vorbehandelt worden waren. Nur 4 Sera waren 
von neuen Pferden (Hengsten) genoramen worden. Im ganzen 
konnte ich 29 Pferdesera untersuchen, und zwar 4 Hengst- 
sera, 8 Stutensera und 17 Wallachensera. Die systematische 
Untersuchung von Rindersera, die ebenfalls von mir in Aus- 
sicht genommen war, mufite ich aus fiufieren Grfinden auf 
2 Stiersera beschranken, so daft ich zusammen 31 Sera im 
Komplementbindungsversuch geprfift habe. 

Das Resultat war durchweg negativ. In keinem 
einzigen Falle gab das Serum mit Hodenextrakt Komplement* 
bindung. 

3. Prfizipitation. 

Auch fiber diese Art der Prfifung ist nur wenig zu be* 
merken. Die klar zentrifugierten Extrakte, und zwar in der 
Verdttnnung 1:10, bildeten das Reagens. Sie wurden mit 
dem zu untersuchenden Serum unterschichtet, wobei unver- 
dfinntes und verdfinntes Serum verwendet wurde. Geprfift 
wurden die gleichen Sera wie frflher. 

Niemals konnte Prfizipitation festgestellt 
werden, alle Sera reagierten negativ. 

4. Dialysiermethode (Abderhalden). 

Hierbei haben wir uns streng an die Vorschriften Abder- 
haldens gehalten. Da eindeutige Resultate bei dieser Me* 
thode flberhaupt nur erwartet werden kdnnen, wenn in der 
peinlichsten Weise alle VorsichtsmaBregeln befolgt werden, 
sei fiber die Technik, wie wir sie anwendeten, das Wichtigste 
kurz hervorgehoben. 

Die Dialysierhfilsen wurden zunfichst geaicht, indem einer* 
seits die Undurchlfissigkeit fflr Eiweifi (Eiereiweifi), anderer* 
seits die gleichmfifiige DurchlSssigkeit ffir die Eiweifiabbau- 
produkte, geprfift mittels einer 1-proz. Seidenpeptonlfisung, 
festgestellt wurde. Nur einwandfreie Hfilsen, die diesen An- 
forderungen genau entsprachen, gelangten zur Verwendung. 
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Mit besonderer Sorgfalt wurde sodann die Gewinnung des 
Substrates gehandhabt. Von dem Hoden wurde Kapsel und 
Bindegewebe entfernt, der Hoden in kleine Stflcke geschnitten, 
dieses Material dann in flieBendem Leitnngswasser ausge- 
waschen und jedes einzelne Stack mit der Hand ausgedrackt. 
Das schliefilich erhaltene absolut blutfreie, schweeweifie Ge- 
webe wurde nun in siedendes destilliertes Wasser, das mit 
einigen Tropfen Eisessig angeskuert war, hineingeworfen, 
10 Minuten lang gekocht, das Kocbwasser abgegossen, das 
Hodenmaterial 5 Minuten lang grOndlich in destilliertem 
Wasser gespttlt und dann noch mehrere Male mit kochendem 
Wasser behandelt. Das Material gait nur dann als einwand- 
frei, wenn das Kochwasser mit Ninhydrin keine Spur von 
Reaktion mehr gab. Nur solches Material benutzte ich zu 
meinen Versuchen. Vor jedem Versuche wurde daber zur 
Kontrolle so verfahren, dafi eine dem Versucbsquantum ent- 
sprechende Menge des Gewebes mit hSchstens der fQnffacben 
Menge Aqua destillata im Reagenzglase 5 Minuten lang ge¬ 
kocht wurde. Das Kochwasser, durch ein gehfirtetes Filter 
filtriert, durfte bei Zusatz von 1-proz. Ninhydrinlbsung (1 ccm 
auf 5 ccm Filtrat) und 1 Minute langem Kochen keine F&r- 
bung zeigen. 

Zur Anstellung der Reaktion wurden die Hblsen mit 
ca. Vs g des Hodenmaterials und 1,5 ccm - Serum beschickt. 
Nur vollkommen frisches, hfimoglobinfreies Serum wurde be- 
nutzt. Nach grOndlichem AbspQlen der HQlsen brachte ich 
sie dann in ErlenmeyerkGlbchen, die mit 20 ccm sterilen destil- 
lierten Wassers gefOllt waren. Ueberschichten der FlQssigkeit 
mit Toluol und Aufbewahrung der KGlbchen bei 37° bildete 
den Beschlufi. Nach ca. 18 Stunden wurde dann das Dialysat 
durch Zusatz von 0,2 ccm der NinhydrinlOsung zu 10 ccm 
Dialysat und 1 Minute langes Kochen geprOft. Ablesung des 
Resultats nach einer halben Stunde. 

Die Wiedergabe der technischen Einzelheiten hielt ich 
deshalb far nfttig, weil, um es gleich zu sagen, sSmtliche 
Sera eine positive Reaktion gegeben haben. 
Dieses Resultat darf als einwandfrei angesehen warden, da 
alle Kontrollen, wie ich sie soeben dargelegt habe, schon far 
die Richtigkeit bar gen, dann aber auch noch die in jedem 
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einzelnen Versuche mit dem Serum and mit dem Substrat 
(Hodeu) fdr sich alleiu angestellten Kontrollen niemals ein 
positiv reagierendes Dialysat lieferten. In Tabelle III sind 
die Versuchsergebnisse Obersichtlich geordnet. 


Tabelle III. 


Serum 

Reaktion mit 

Serum 

Reaktion mit 

Hengsthoden 

Stierhoden 

Hengsthoden 

Stierhoden 

Hengst 1 

++ 

+ + 

Wallach 4 

+++ 

+ +(+) 

Hengst 2 

++ 

+ (+) 

Wallach 5 

+++ 

+++ 

Hengst 3 

+ + + + 

+++(+) 

Wallach 6 

++ 

+ ( + ) 

Hengst 4 

+ 

+ 

Wallach 7 

++ 

+ 




Wallach 8 

++ 

+(+) 

Stute 1 

++ 

+ 

Wallach 9 

+ + 

++ 

Btute 2 

++ 

++ 

Wallach 10 

+++(+) 

T 

Stute 3 

++ 

4- + 

Wallach 11 

+++ 

+ + 

Stute 4 

++ 

+(+) 

Wallach 12 

+++ 

++ 

Stute 5 

+++ 

+++ 

Wallach 13 

++ 

++ 

Stute 6 

+++ 

+ + 

Wallach 14 

++ 

++ 

Stute 7 

+++ 

++(+) 

Wallach 15 

+++ 

++ 

Stute 8 

++ 

++ 

Wallach 16 

+++ 

++(+) 




Wallach 17 

+++ 

+ 

Wallach 1 

++ 

++ 




Wallach 2 

+++ 

+++ 

8tier 1 

+++ 

+++ 

Wallach 3 

++ 

++ 

Stier 2 

++ 

+ 


Es zeigt sich also dabei, daB ein Unterschied zwiscben 
den Sera von Hengsten, Stuten und Wallachen nicht besteht, 
daB sie vielmehr alle in der gleichen Weise EiweiBabbau- 
prodnkte liefern und daB anch die Herknnft des Substrates 
je nach der Tierart gleichgflltig ist. Hengsthoden und Stier- 
hoden bew&hrten sich als Reagens und fflhrten zu Oberein- 
stimmenden Resultaten; das Eiweifi der gleichartigen und der 
fremdartigen Geschlechtsdrflse war biologisch nicht zu dif- 
ferenzieren. DaB die Reaktion mit Hengsthoden vielfach etwas 
st&rker ausfiel, besonders deutlich in 2 Fallen (Wallach 10 
und 17), beruht offenbar auf gewissen Zufftlligkeiten in der 
Beschaffenheit der Substrate, nicht etwa auf spezifisch bio- 
logischen Zusammenhfingen, denn auch das eine der beiden 
S tier sera, die ich geprOft habe, wirkte wie die Pferdesera 
mit Hengsthoden intensiver. DaB ich leider nicht mehr in 
der Lage war, auch von anderen Rindern Sera zur Prflfung 
heranzuziehen, habe ich bereits erw&hnt. Ebenso wfire es 
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vielleicht interessant gewesen, noch Sera von trflchtigen Stuten 
zn untersnchen. Die Stntensera, die in der Tabelle verzeichnet 
sind, stammen, soweit festzustellen war, durchweg von Tieren, 
die niemals getragen hatten. 

Es haben sich somit durch die von mir angewendeten 
Methoden serologische Unterscbiede bei mannlichen nnd weib- 
lichen Tieren, im Hinblick auf das Verhalten gegenflber Hoden- 
snbstanz, nicht nachweisen lassen. Das Serum von Pferden 
gibt mit Hodensubstanz entweder fiberhaupt keine spezifische 
biologische Reaktion (Komplementbindung, Prflzipitation) Oder 
es wirkt positiv gleichmfiBig in jedem Faile (Abderhalden- 
sche Reaktion), mflge es von Hengsten, Wallachen Oder Stuten 
stammen. Immerhin ist es von Interesse, daB in dem Blute 
normaler Tiere (Pferde, Rinder) „Abbaufermente“ fflr Hoden¬ 
substanz vorhanden sind, auch wenn ein Zusammenhang mit 
dem Geschlecht der Tiere zum mindesten fflr das Pferdeserum 
nicht besteht. Man muB sich hiernach wohl vorstellen, dafl 
gegenflber dem artfremden EiweiB der Geschlechtszellen schon 
physiologischerweise, also nicht infolge von Immunit&ts- 
reaktionen, im Blnte der Pferde spezifisch wirkende Sub- 
stanzen gebildet werden. 

Zusammenfassung. 

1) Nach intravenflser Injektion grdfierer Mengen von 
Hodenextrakt (Hengst und Stier) wurden bei Kaninchen und 
Meerschweinchen die bekannten Vergiftungserscheinungen be- 
obachtet Hengsthoden war giftiger als Stierhoden. 

2) Hinsichtlich der Empfindlichkeit der Tiere konnte, zum 
Teil ebenfalls in Bestfitigung filterer Angaben, festgestellt 
werden: 

Das Kaninchen ist empfindlicher als das Meerschweinchen. 

M&nnliche Tiere sind empfindlicher als weibliche. 

Tr&chtige Tiere sind anscheinend empfindlicher als nicht 
tr&chtige Weibchen. 

Nach Injektion snbletaler Dosen findet man bei tr&chtigen 
Tieren regelm&fiig Unterbrechung der Schwangerschaft, wobei 
der Tod der Jungen eintritt. 
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Was die pathologischen Verfin derun gen des vergifteten 
Meerschweinchens anbetrifft, so ist die Lungenbl&hung vor- 
herrschend; sie ist bei Kaninchen fast niemals zu finden and 
hOchstens angedeutet. 

3) Die Sera von 29 Pferden und 2 Rindern (Stieren) 
gaben mit Hodenextrakt von Hengst und Stier im Kom- 
plementbindungs- und Pr&zipitationsversuch stets 
ein negatives Resultat. 

4) Die Abderhaldensche Reaktion fiel mit den 
gleichen Sera stets p o s i t i v aus. Hengst*, Wallach- und 
Stutenserum verbielten sich ganz gleich; Hengst- und Stier- 
hoden, als Reagens dienend, lieferten im wesentlichen tiber- 
einstimmende Resultate. 
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Nachdruck verboten. 

[Aus der II. medizinisohen Univeraitats-Klinik in Wien 
(Vorstand: Hofrat Prof. Dr. Norbert Ortner).] 

Zur Kottmannschen Jodsilbermethode. 

Von Dr. Ernst Lauda, 

Aspirant der Klinik. 

(Eingegangen bei der Bedaktion am 6. April 1922.) 

Kottmann gelang es, mittels einer photochemischen 
Methods nachzuweisen, dafi verschiedene Sera verschieden 
stark dispergierend auf kolloidales Jodsilber einwirken. Die 
Methode besteht darin, dafi in dem zu untersuchenden Serum 
ein kolloidales Jodsilber erzeugt, dieses belichtet und durch 
Hydrochinonzusatz entwickelt wird, ein Vorgang, der uns von 
der Photographic her bekannt ist; aus der Intensitat und der 
Geschwindigkeit des Auftretens der Brfiunung des licht- 
empfindlicben Jodsilbers wird auf den Dispersit&tsgrad des- 
selben bzw. auf die dispergierende Kraft des Serums auf das 
Jodsilber geschlossen. 

Die Technik der von Kottmann angegebenen Unter- 
suchungsmethode sei kurz beschrieben: Zu 1 ccm Serum wird 
in der Dunkelkammer erst 0,25 ccm einer 0,5-proz. Jodkali- 
lbsung und hierauf 0,3 ccm einer 0,5-proz. SilbernitratlOsung 
zugefflgt. Das hierbei im Serum entstandene Jodsilber wird 
durch eine 200-kerzige elektriscbe Glflhlampe durch 20 Mi- 
nuten belichtet und dann im Dunkeln durch Zusatz von 
0,5 ccm einer 0,25-proz. HydrochinonlSsung entwickelt, wobei 
je nach der Licbtempfindlichkeit des Jodsilbers nach kbrzerer 
Oder lfingerer Zeit eine Brfiunung auftritt. Die Sera mtissen 
frisch untersucbt, die Reagenzien analytisch gewogen und 
frisch bereitet sein. 

Aus der Photographic wissen wir, dafi die Lichtempfind- 
lichkeit einer Platte hauptsfichlich vom Dispersitfttszustand des 
Silberbaloids abhfingt; je grOber dispers dieses ist, um so emp- 
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findlicber ist die Platte, wie z. B. die sogenannte „Reifung 
der photographischen Platten“ beweist, wobei sich durch 
l&ngeres Liegen der kolloidale Zustand des im Bindemittel 
erzeugten Silberhaloids im Since einer Verschiebung vom Sol- 
zum Gelzostand ver&ndert. Die „gereifte“, grOber disperses 
Silberhaloid enthaltende Platte ist lichtempfindlicher. Kott- 
mann kommt nan zu dem Scblusse, daB seine photochemische 
Reaktion direkt vom Dispersit&tszustand des Jodsilbers und 
dieser wieder vom speziellen kolloidalen Zustand des Serums 
abh&ngt, und meint, daB ein Serum, in welcbem bei An- 
wendung seiner Technik die Br&unung schneller und inten- 
siver auftritt, grflber dispergierend auf das Jodsilber ge- 
wirkt hat. 

Kottmann, der von der Fragestellung ansgegangen war, ob 
bei den verschiedenen Schilddrttsenerkrankungen eine derartige 
Verschiedenheit der Serumkolloide nachweisbar ist, dafi ihr 
dispergierender Effekt auf jodhaltige Gele erkennbare Dif- 
ferenzen zeigt, konnte nun solche tats&chlich nacbweisen. Er 
fand — auf die Befunde bei „Nerv6sen u sei hier nicht ein- 
gegangen — hohes Dispergierungsvermbgen bei Basedow-, 
geringes DispergierungsvermOgen bei Eropfkranken. Als MaB 
des DispergierungsvermOgens dient ihm der Vergleich des 
zeitlichen Auftretens der Br&unung im untersuchten und iu 
einem Normalserum; eine kolorimetrische Vergleichsskala stellt 
er sich jeweils durch ein maximal entwickeltes Serum dar, 
das er mit Serums&tzen abgestuft verdflnnt. Kottmann 
konnte ferner nachweisen, daB durch lfingerdauernde Jod- 
therapie das Dispergierungsvermbgen des Serums zunimmt 
und daB dies insbesondere bei Kropfffillen unter gleichzeitigem 
Rflckgang der Strnma in Erscheinung tritt. 

Kottmann kommt auf Grund seiner Befunde hinsicht- 
lich der Pathologie der genannten Schilddrflsenerkrankungen 
zu bemerkenswerten SchluBfolgerungen, auf die hier nur ganz 
kurz in einigen wichtigen Punkten eingegangen werden soil. 
Er meint, daB die Schilddrflse Strumbser wohl viel Jod be- 
herberge, daB dieses Jod aber wegen der dickflfissigen', grob- 
dispersen Beschaffenheit des Strumakolloids schwer gegen 
die Lymphbahnen mobilisiert werden kann, weshalb die Jod- 
wirkung im Organismus eine ungenOgende sein mufi: das Jod 
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ist in der Struma funktionell latent, durch Jodtherapie hebt 
sich, wie seine Versuche zeigen, das Dispergierungsvermflgen, 
das Strumakolloid wird feiner dispers, dflnnflflssiger und die 
Bedingnngen fflr einen leichten AbfluB sind gegeben, das Jod 
wird manifest. Kalziumtherapie hat entgegengesetzte Wirkung. 
Fflr die Kropffitiologie kommt all das in Betracht, was den 
Diapergiernngsgrad des Serums herabsetzt: zu wenigJod, zu 
viel Kalzium. Aehnliche Ueberlegungen wie fflr die Struma 
gelten anch — nur im entgegengesetzten Sinne — fflr den 
Basedow. 

Sp&ter haben sich Bauer und Schur bei Studien fiber 
die h&moklastische Krise (Vidal) der Kottmannschen Unter- 
suchungsmethode bedient in der Hoffnung, mit dieser Ver- 
indernngen des kolloidalen Zustandes des Serums w&hrend 
der Krise nachweisen zu kflnnen. Wflhrend nun diese Unter- 
suchungen zu keinem eindeutigen Resultate ffihrten, machten 
die genannten Autoren den beachtenswerten Befund, dafi ein 
bei 55° Vi Stunde inaktiviertes Serum im Kottmannschen 
Versnch die Brflunnng viel rascher und intensiver gibt als 
das Aktivsernm. 

Die vorliegende Arbeit hat weniger eine Ueberprfifung 
der Kottmannschen Befunde bei Schilddrflsenerkrankungen 
als eine kritische Untersuchung seiner Methodik und der von 
Bauer und Schur behobenen Befunde, das differente Ver- 
halten von Aktiv- und Inaktivserum betreffend, zum Ziele 
gehabt. 

Bevor ich jedoch darauf nflher eingehe, muB ich kurz das 
Wesen des photographischen Prozesses mit einigen Worten 
streifen. 

Beim Belichten eines Silberhaloids — so nimmt die Lehre 
der Photographic mit grflBter Wahrscheinlichkeit an (Eder) — 
entsteht ein Silbersnbhaloid, Silberphotohaloid genannt, welches 
hauptsfichlich dadurch charakterisiert ist, daB es weniger Ha¬ 
logen enthfllt als das Silberhaloid. Wenn als Beispiel das 
Silbeijodid gew&hlt sei, so spielt sich bei der Belichtnng fol- 
gender Vorgang ab: 

2 AgJ -*■ Ag 2 J -f- J. 

Das Silbeijodid hat also bei der Belichtnng etwas Jod ab- 
gegeben, wird so zum Photojodid und dieses spaltet sich dann 
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bei 1 lingerer Belichtung weiter in reines Silber und reines 
Jod, wobei folgende Reaktion abl&uft: 

Ag,J + J-* Agj -f- J 2 . 

Der Prozefi ist ein reversibler, im Dunkeln entsteht 
wieder das Silberjodid. Das Freiwerden des Jods bei der 
Belichtung ist beim Jodsilber speziell nicht nachweisbar, w&h- 
rend der Nachweis des Entweichens von Chlor beim Belichten 
von Chlorsilber leicht gelingt. Die Gegenwart jodabsorbieren- 
der Substanzen (Silbernitrat, Tannin, arseniksaures Natron) 
macht das Jodsilber lichtempfindlich, sie fdrdert die Zersetzung 
des Jodsilbers im Licht sehr energiscb, wahrscheinlich des- 
halb, weil das durch das Belichten freigewordene Jod den 
weiteren Zerfall des Jodsilbers im Photojodid und Jod hemmt. 
Inwieweit dem Vorhandensein von Sauerstoff eine Bedeutung 
zukommt (Scholl), ist nicht sichergestellt. Gewisse Sub¬ 
stanzen fordern als Sensibilisatoren die Bildung von Photo¬ 
jodid, besonders bei ungereiftem Jodsilber, z. B. Silbernitrat, 
Kaliumnitrit, Ferrocyankalium. Die chemische Entwicklung des 
Silbersubhaloids, z. B. durch Hydrochrom, beruht auf der Eigen- 
schaft der Silberphotohaloide, durch starke Reduktionsmittel 
viel rascher zu metallischen Silber reduziert zu werden als 
das nicht belichtete normale Silberhaloid. Der Reifungsprozefi 
und die dadurch bedingte hbhere Lichtempfindlichkeit wurde 
oben schon kurz besprochen; es wurde darauf hingewiesen, 
dafi dieser eine Vergrbfierung des Silberhaloidkorns zugrunde 
liegt. Von grdfiter Bedeutung fflr die Lichtempfindlichkeit 
des Silberhaloids ist schliefilich das Bindemittel, in der es 
suspendiert ist, vielleicht deshalb, weil sich bei den ver- 
schiedenen Bindemitteln verschieden lichtempfindliche Modi- 
fikationen der Silberhaloidverbindungen ergeben, vielleicht 
auch deshalb, weil das chemische Verhalten des Bindemittels 
(Affinitat zum abgespaltenen Jod usw.) eine Rolle spi'elt. Die 
Rolle des Bindemittels illustriert z. B. die Tatsache, dafi eine 
Jodsilberemulsion, mit Gummi arabicum erzeugt, beim Hervor- 
rufungsprozefi lOOmal lichtempfindlicher ist, als Jodsilber in 
Gelatine suspendiert (Ltippo-Cramer). 

Fragen wir uns nun, welche Momente den Ausfall eines 
Kottmannschen Versuches zu beeinflussen vermogen, so 
sind dies folgende: 
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1) Die chemische Beschaffenhoit (die Art der Modifikation) 
der Silberverbindung. 

2) Das Bindemittel. Dieses kann die Lichtempfindlich- 
keit in mehrfacher Hinsicbt beeinflussen. Es kann der dis- 
pergierende Effekt auf das Silberjodid ein verschiedener sein, 
es kann die Affinitfit zum aus dem Silberjodid bei der Ent- 
stehung des Photojodids abgespaltenen Jod wechseln und es 
kann schliefilich Snbstanzen enthalten, welche als Sensibili- 
satoren im oben erw&hnten Sinne wirken. 

3) Der UeberschuB von Silbernitrat. 

4) Der Zntritt von Sauerstoff (nach Scholl). 

5) Die Belichtungsintensit&t (die Dicke des verwendeten 
Reagenzrflhrchens kann diese beeinflussen). 

6) Die Belichtnngsdauer. 

7) Die St&rke und die Art des Entwicklers. 

Von alien diesen genannten Faktoren kommen bei ver- 
gleichenden Untersuchungen mit der gleichen Methodik fflr 
die Benrteilung des Ausfalles der Reaktion die sub 3—7 ge¬ 
nannten nicht in Betracht. Auf den SilbernitratflberschuB 
komme ich spftter zu sprechen. Die Art der Modifikation des 
Silberjodids kann auch nur vom Bindemittel abhflngen, so daB 
nur dieses fflr unsere Betrachtung von Bedeutung sein kann. 
Da nnn die Annahme von Sensibilisatoren in diesem nur 
eine, wie Kottmann schon betonte, ad hoc konstruierte 
Hypothese wftre, so werden wir wohl mit Recht auch diesen 
Faktor mit der Lichtempfindlichkeit nicht in urs&chlichen Zu- 
sammenhang bringen dflrfen, so zwar, daB wir fflr diese 
schliefilich nur das Dispergierungsvermogen des Serums Oder 
eventuell eine erhOhte Affinit&t desselben zum Jod, Oder beides, 
heranziehen mflssen. Die erhohte Jodaffinit&t vermag uns 
auch nicht alle PhSnomene zu erkl&ren — z. B. die hohere 
Lichtempfindlichkeit des Silberjodids im inaktivierten Serum — 
weshalb dem Dispergierungsvermflgen des Serums fflr Jod- 
silber die grdfite und vielleicht, wie Kottmann meinte, 
alleinige nrsftchliche Bedeutung fflr die in Rede stehende 
Frage znkommt. 

Die Reaktion, d. h. die Br&nnung, tritt in der Kott¬ 
mannschen Versuchsanordnung ein, einerlei, in welchem 
Milieu sich das kolloidale Jodsilber befindet, sofern dasselbe 
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nur genQgend Schutzkolloide enthfilt, um das Jodsilber vor 
Ausffillung zu bewahren. Die Reaktion kann daher sowohl 
im Seram als anch im Ham, Ascites, Plenraexsadat usw. an- 
gestellt werden. 

Ein UeberschuB yon Silbernitrat beschlennigt, woranf ich 
schon in den allgemeinen Ansffihrungen fiber Photographic 
hingewiesen habe, die Reaktion, fiberschfissiges Jodkali ver- 
langsamt sie; das fiberschfissige Silbernitrat spielt die Rolle 
eines Sensibilisators. Folgender Versuch illnstriert diese Ver- 
hfiltnisse. Setzt man in einer Reihe zu gleichen Serummengen 
gleichbleibende Mengen von Silbernitrat and aufsteigende 
Mengen von Jodkali, so erhfi.lt man Brfiunung in den Rfihrchen 
mit der geringen, keine Brfiunung in denen mit der grofien 
Jodkalimenge. Hfilt man sich ffir die Serum- nnd Silbernitrat- 
mengen an die Malle des Eottmannschen Versnches, so ver- 
lfiuft dieser folgendermaBen : 


Rohrchen No. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

Serum ccm 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

JK 0,5 °/ 0 ccm 

0,1 

0,15 

0,2 

0,25 

0,3 

0,35 

0,4 

AgNO, 0,5 % ccm 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

0,3 

Belichtung und 
Hydrochinon- 
zusatz 


Abgelesen nach 


5 Minuten 

br 

br 

lbr 

e 

e 

e 

e 

10 „ 

br 

br 

br 

lbr 

e 

e 

e 

20 „ 

br 

br 

br 

br 

e 

e 

e 


e = keine Braunfarbung, Ibr = lichtbraun, br = braun. 


Die Rdhrchen 5—7 zeigen auch bei weiterem mehr- 
stfindigen Stehen keine Reaktion, der Versuch verlfiuft bei 
Ham oder Ascites statt des Serums in analoger Weise, das 
zeitliche Auftreten kann aber hierbei, wie anch beim Vergleich 
verschiedener Sera untereinander, variieren. 

Der besprochene Versuch zeigt auch, dall durch die von 
Kottmann in seiner Technik angegebenen Mengenverhfilt- 
nisse von Seram, Jodkali und Silbernitrat optimale Be- 
dingnngen ffir die Beobachtung des zeitlichen Ablanfes der 
Reaktion gegeben sind. In den Rfihrchen 1, 2 and 3 tritt 
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nach Hydrochinonzusatz sofort starke Braunfftrbung auf, in 
ROhrchen 5, 6 and 7 flberhaupt keine, wofflr in den ersten 
ROhrchen das im Verhfiltnis zum Jodkali Qberschflssige Silber- 
nitrat, in den anderen ROhrchen das im Verhfiltnis zur Silber- 
nitratmenge Qberschflssige Jodkali verantwortlich zn raacben 
ist. Anders liegen die Verhftltnisse im RObrcben No. 4, in 
dem die yon Kottmann angegebenen Mengen von Jodkali 
and Silbernitrat zur Verwendung kommen; hier tritt die Re- 
aktion eben noch, und zwar langsam ein. Da als Mall fflr die 
Lichtempfindlicbkeit des Jodsilbers zwar auch die Intensitfit 
der Braunfftrbung, als insbesondere aber die Geschwindigkeit 
des Eintretens derselben genommen wird, kann nur eine Ver- 
suchsanordnung wie in ROhrchen No. 4 mit den Kottmann- 
schen Mengenverhftltnissen als Methode in Betracht kommen. 

Zu gleicben Resultaten und Schluilfolgerungen fflhren 
natflrlich Versuche, in denen zu gleichen Mengen Jodkali, 
steigende Mengen von Silbernitrat zugesetzt werden. 

Wenn es nun Bauer und Schur gelungen war, durch 
Hitzeinaktivieren der benutzten Sera das kolloidale Jodsilber 
bedeutend lichtempfindlicher zu machen, so muBte mit der 
MOglicbkeit gerechnet werden, ob nicbt bei Anstellung eines 
frflher nftber ausgefflhrten, aber mit inaktiviertem Serum an- 
gestellten Versuches ein hOberer Wert fflr das Jodkali, bei 
dem eben noch Brfiunung auftritt, ermittelt werden mflfite, da 
vielleicht die Ueberempfindlichkeit des Jodsilbers, trotz der 
hOheren flberschflssigen Jodkalimenge noch eine Brftunung be- 
dingen kOnnte. Dadurch hfttte die Reaktion in der Jodkali¬ 
menge ein objektives, in Zahlen ausdrflckbares Mall fflr die 
Empfindlichkeit des Jodsilbers gewonnen. In mehrfach dahin 
gemachten Untersuchungen hat sich die Unrichtigkeit der An- 
nahme ergeben, Brftunung tritt auch im Inaktivserum nur 
beim genannten Mengenverhftltnis von Jodkali und Silber¬ 
nitrat ein. 

Auch ohne Hydrochinonzusatz tritt nach langdauemder 
Belichtung Brftunung auf, worauf auch schon frflher hin- 
gewiesen wurde. Aus dem Silberphotojodid ffillt nach mehreren 
Stunden metallisches Silber aus. In der frflheren Versuchs- 
anordnung kommt es auch hierbei nur bis zum ROhrchen No. 4 

Zeftochr. f. Inunanttltsfnnclranf. Or!?. Bd. 84 . 31 
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* zu positiver Reaktion, einerlei ob aktives Oder hitzeinaktiviertes 
Seram zur Verwendang kam. 

Hydrochinonzusatz zom Serum allein, ohne Silbernitrat 
und Jodkali brfiunt am Lichte im Verlaufe von etwa einem 
Tage sfimtliche untersuchten Flfissigkeiten, ein Urastand, der 
eventuell bei lfingerer Beobachtangsdaner eines Versuches mit- 
berflcksichtigt werden mflfite. 

Bis zu einem gewissen Grade hfingt die Reaktion anch 
von der Temperatnr ab. Stellt man mit dem gleichen inakti- 
vierten Serum einen Versuch etwa im Wasserbad bei 60°, den 
anderen in der Kfilte (Eiswasser) an, so kommt es bei ersterem 
fast regelmfiflig zu schnellerer und intensiverer Brfiunung. 

Es erscheint schliefilich selbstverstfindlich, dafi die Be- 
lichtungsintensit&t des Jodsilbers die Schnelligkeit des Ein- 
tretens der Reaktion wesentlich beeinflufit. Wird der Kott- 
mannsche Versuch z. B. in drei RShrchen in der Weise an- 
gestellt, dafi das eine Rdhrchen durch 20 Minuten mit einer 
starken Lichtquelle, etwa der Bogenlampe des Dunkelfeld- 
apparates belichtet, dds andere schwach belichtet, ein drittes 
im Dunkeln gehalten wird, so brfiunt sich das intensiv be- 
lichtete spontan oder sofort auf Hydrochinonzusatz, wfihrend 
sich das schwach belichtete langsam brfiunt und das un- 
belichtete weifi bleibt. Fflr die Beurteilung der Reaktion ist 
eine nicht zu intensive Belichtung zweckentsprechender, weil 
die Reaktion langsam verlfiuft. Gelegentlich nun beobachtet 
man bei sehr starker Lichtquelle und langer Belichtungszeit 
die merkwQrdige Tatsache, dafi das intensiv belichtete Rdhr¬ 
chen viel weniger schnell und intensiv brfiunt, als das weniger 
belichtete. Ich glaube dies als Solarisationsph&nomen deuten 
zu mfissen. Unter Solarisation versteht man die Erscheinung, 
dafi eine Brom-, Jod- oder Chlorsilberplatte bei einer be- 
deutend verlfingerten und insbesondere bei sehr starker Be¬ 
lichtung die Entwicklungsffihigkeit zum Teil oder gfinzlich 
verliert. Anfangs nimmt das lichtempfindliche Substrat bei 
verlfingerter Belichtung in immer hdherem Grade die Eigen- 
schaft an, sich im Entwickler zu schwfirzen; nachdem diese 
Wirkung des Lichtes ihren Hohepunkt erreicht hat, wird sie 
allmfihlich wieder zerstOrt. Es handelt sich bei der Solari¬ 
sation nicht urn eine spezielle Wirkung des Sonnenlichtes, wie 
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man ursprttnglich annahm. Von der Natur des Bindemittels 
ist sie unabhftngig (Schanm). 

Die zahlemn&fiige Wertnng der Intensity der Reaktion 
dnrch den Vergleich des nntersnchten Serums mit der kalori- 
metrischen Vergleichsskala, wie sie Kottmann angab, er- 
scheint mir ungenau. Vorlfiufig, solange nicht ein einwand- 
freies, objektives MaB in die Kottmannsche Methodik ein- 
gefflhrt ist, wird man sicb wohl in manchen Fallen, insbesondere 
bei Vergleich einer grOBeren Anzahl von Untersuchungen, die 
an verscbiedenen Tagen angestellt warden, doch dieser Art 
der Wertnng bedienen mflssen. Ich habe jeweils die Brfiunungs- 
intensitat mit der einer Kontrolle verglichen. 

Es sei betont, dafi geringe Differenzen in der Braunung 
und dem zeitlichen Auftreten derselben fQr den Ausfall der 
Reaktion nicht verwertet werden dQrfen, wie die Untersuchung 
eines Serums in einer Serie von Eprouvetten beweist. Man 
findet hierbei trotz genauester Technik manchmal Differenzen 
im Ausfall der Reaktion. Versuchsfehler kdnnen leicht unter- 
laufen. Eine nur um weniges hbhere Silbernitratmenge gibt 
schon eine Beschleunigung der Reaktion. Eprouvetten, die 
noch von einem frflheren Versuch einen Wandbeschlag auf- 
weisen, dflrfen nicht verwendet werden. Die Tatsache, daB 
der Farbton des ausfallenden Silbers bei Verwendung ver- 
schiedener Sera nicht immer der gleiche ist, kann Differenzen 
vortauschen. H&molytische Sera scheinen die Reaktion nicht 
zu beeinflus8en, doch muB die Aenderung des Farbtones be- 
rficksichtigt werden. 

Bauer und Schur hatten, wie gesagt, gezeigt, dafi in 
der Kottmannschen Versuchsanordnung das Hitzeinaktiv- 
serum viel lichtempfindlicher ist, als das Aktivserum. Eine 
grofie Reihe gleichgerichteter Versuche fflhrte zu dem gleichen 
Ergebnis; auf die Ausnahmen komme ich noch zurflck. Es 
lag nun die Vermutung nahe, anzunehmen, dafi Sera, welche 
nicht mit Hitze, sondern auf andere Weise inaktiviert worden 
waren, ebenso die beschleunigte Reaktion geben mflfiten, mit 
anderen Worten, dafi der Komplementschwund seinen Aus- 
druck in der beschleunigten Reaktion findet. Diese Vermutung 
findet in den Befunden mehrerer Autoren (Mfiller u.a.) eine 
Stfitze, welche nachwiesen, dafi es in Tierversuchen nach Dar- 
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reichang von Schilddrflsen- und Jodpr&paraten zur Anreiche- 
rung des Komplementes kommt. Da das komplementhaltige, 
aktive Serum im Kottmannschen Versuch langsamer re- 
agiert, d. h. das in ihm erzeugte Jodsilber weniger licht- 
empfindlicb ist als das entkomplementierte, so mufite das 
Serum nach SchilddrQsenverffitterung und Komplementanreiche- 
rung noch langsamer reagieren, ein Verhalten, welches sich 
mit den Kottmannschen Befunden beim Hyperthyreoidis- 
mus decken wfirde. Zur Kl&rung dieser Verh&ltnisse habe ich 
Sera in verschiedener Weise inaktiviert, mit den aktiven und 
inaktivierten Seren in Parallelversuchen die Komplementaus- 
wertung mit sensibilisierten roten BlutkOrperchen und den 
Kottmannschen Versuch durchgefflhrt und die Ergebnisse 
beider Untersuchungen verglichen. An Inaktivierungsmethoden 
wurde Erhitzen auf 55° durch eine verschieden grofie Zeit- 
spanne, ferner Digerieren des Serums in salzarmen Medien 
(Sachs und Terriuchi), Belichten der Sera nach Zusatz 
fluoreszierender Substanzen (Lichtwitz) und Komplement- 
absorption durch Kasein angewandt (Landsteiner und 
S t a n k o v i 6). 

Den Versuchen mit Digerieren des Serums mit salzarmen 
Medien — zum Teil auch denen mit Absorption durch Ka¬ 
sein — scheint der Nachteil anzuhaften, daB das Serum ver- 
dflnnt wird und daB dann auch der Kottmannsche Versuch 
in dieser Verdfinnung angestellt werden mull; eine grbfiere 
Reihe von Versuchen an aktiven und hitzeinaktivierten Seren 
haben aber ergeben, daB auch die Serumverdfinnungen mit 
KochsalzlOsung Ausschl&ge geben, wenn auch weniger deut- 
lich wie die konzentrierten Sera, so daB die beiden genannten 
Methoden des Inaktivierens fdr unsere Zwecke doch mitan- 
gewandt werden konnten. 

Es seien im folgenden zwei Versuche mit Parallelunter- 
suchungen des Komplementgehaltes mittels hfimolytischem 
System und der Kottmannschen photochemischen Reaktion 
wiedergegeben. Uns interessiert hier lediglich, ob Komplement- 
gehalt und BrBunung in der K o 11 m a n n schen Reaktion parallel 
gehen; von dem Umstande, dafi in diesem speziellen Falle 
Aktiv- und Inaktivserum in der Belichtungsreaktion keinen 
Unterschied zeigten, mdge vorliufig abgesehen werden. 
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Versuch 1. 

Frisches, niichtern entnommenes Serum dee Fat. S. P., Vitium cordis. 

En tkompiementieren dee Serums mit salzarmem Medium 
(destilliertes Wasser). 

Konzentriertes, 5fach und lOfach mit destilliertem Wasser verdunntes 
Serum wird 1 Stunde lang bei 37° gehalten; dann werden die eraten xrwei 
Portionen mit destilliertem Wasser auf die Verdiinnuug 1:10 und schliefl- 
lich durch Zusatz entsprechender Kochsalzmengen die drei Portionen auf 
lsotomie gebracht. Mit den drei Portionen wird nun einerseits die Kom- 
plementauswertung, andereraeits der Kottmannsche Versuch vorge- 
nommen. 


Die Eomplementauswertung. 

Abfallende Mengen der drei zu untersuchenden Serumverdiinnungen 
werden zu einem hamolytischen System zugesetzt. 


Serum- 

verd&nnug 

ccm 

Konzentriert 

Digeriert in der 
Verdunnung 
1:5 

Digeriert in der 
Verdunnung 
1:10 

1 

6t. 

schw. 

0 

0,63 

11 

ii 

0 

0,4 

11 

Sp. 

0 

0,25 

schw. 

0 

0 

0,16 

Sp. 

0 

0 

04 

» 

0 

0 

0,04 

0 

0 

0 

0,01 

0 

0 

0 


st = starke Himolyse, schw. = schwache Hkmolyse, Sp. = Spur- 
hamolyse, 0 = keine Hamolyse. 


Die Tabelle zeigt den allm&hlichen Komplementschwund 
mit der steigenden Verdflnnung wfihrend des Digerierens. 


Der Kottmannsche Versuch. 

In je 1 ccm der auch zur Komplementbestimmung benutzten Serum* 
verdiinnung wird die Belichtungsreaktion vorgenommen. 



Konzentriert 

i 

Digeriert in der 
Verdunnung 
1*5 

Digeriert in der 
Verdunnung 
1:10 

Nadi 2 Minuten 

lichtbraun 

lichtbraun 

lichtbraun 

n 5 rj 

braun 

braun 

braun 

„ 10 „ 

dunkelbraun 

dunkelbraun 

dunkelbraun 


Die Kottmannsche Reaktion gibt in den drei Proben 
keine Unterschiede. 
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Versuch 2. 

Serum des gleichen Patienten. 

Entkomplementieren des Serums durch verschieden langdauemdes 
Erhitzen auf 56°. 


Die Kompiementauswertung. 


Serum erhitzt 56° 

com 

0 Minuten 

2 Minuten 

10 Minuten 

30 Minuten 

0,1 

Bt. 

st. 

0 

0 

0,63 

» 

yy 

0 

0 

0,4 

fy 

yy 

0 

0 

0,25 

fy 

f» 

0 

0 

0,16 

tt 

yy 

0 

0 

0,1 

tt 

schw. 

0 

0 

0,063 

schw. 

Jf 

0 

0 

0,04 

tf 

ff 

0 

0 

0,025 

tt 

Sp. 

0 

0 

0,01 

8p. 

0 

0 

0 

0,001 

yy 

0 

0 

0 

0,001 

yy 

0 

0 

0 


Der Kottmannsche Versuch. 


1 

a 

l 

Nicht erhitzt 

2 Minuten 
erhitzt 

10 Minuten 
erhitzt 

30 Minuten 
erhitzt 

2 Minuten 

licht 

licht 

licht 

licht 

5 

lichtbraun 

lichtbraun 

lichtbraun 

lichtbraun 

15 „ 

braun 

braun 

braun 

braun 


Der Komplementauswertungsversuch zeigt das Abfallen 
des Eomplementgehaltes, im Belichtungsversuch ergeben sich 
keine Unterschiede. 

Aas beiden Versuchen geht bervor, daB der Ausfall der 
Kottmannscben Reaktion vomKomplementgehalt des Serums 
sicht abhfingt. Trotz der erheblichen Unterschiede im Kom- 
plementgebalt linden sich keine Unterschiede im Belichtungs- 
yersuch. Anch andere gleichartig angestellte Versuche zeigten 
keinen Parallelismns zwischen Komplementgehalt des Serums 
und der Lichtempfindlichkeit im photochemischen Versuch. 
Zum gleichen Resultate fflhrten Versuche nach Entkomplemen¬ 
tieren des Serums mit fluoreszierender Substanz (Eosin). Von 
einer ausffihrlichen Beschreibung derselben sei abgesehen. 

Noch eindeutiger scheinen Versuche zu sprechen, in 
welchen die Entkomplementierung des Serums durch Ab- 
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sorption der Komplemente dnrch Kasein vorgenommen worde 
nnd in welchen das so entkomplementierte Serum im Be- 
lichtnngsversnch eine schw&chere Reaktion zeigte als das 
komplementhaltige. Ein Beispiel: 

Seram dee Patienten N. O., Ulcus Tentriculi. 

10 ccm des mit physiologischer Kochsalzldeung verdiinnten Serums 
warden mit 1 g Kasein (Merck-Hammarsten) versetrt, nochmals durch- 
mischt, '/» Stunde bei Zimmertemperatur stehen gelassen und hierauf durch 
ein dichtes Falterfilter filtriert. Zum Vergleich dient das ebenso verdunnte, 
nicht mit Kasein versetite Seram. 


K om piemen t answer tung. 


SeromverdfLnn ung 

Ohne | 

Mit 

V 10 ccm ; 

Behan dluDg mit Kasein 

l 

st. 

schw. 

0,63 


Sp. 

0,4 

0,26 

schw. 

V 

0,16 

Sp. 

0 

0.1 

Sp.? 

0 

0,04 

b 

0 

0,01 

0 

0 


Bel ichtungsversuch. 


Abgeksen nach 
Minuten 

Ohne | Mit 

Behandlung mit Kasein 

2 

0 

0 

5 

Spur Brfiunung 

0 

15 

lichtbraun 

0 

20 

braun 

0 


Das komplementarme, mit Kasein vorbehandelte Serum 
gibt im Gegensatz zum komplementhaltigen nach 20 Minutes 
noch keine Braunf&rbung. Das Umgekehrte wire zu erwarten 
gewesen. 

Die Reaktionshemmung durch Vorbebandeln des Serums 
mit Kasein ist ein konstanter Befund; Spuren von Kasein, 
die in das Filtrat Gbergehen, scheinen ihn zu bedingen. 
SchGttelt man nftmlich destilliertes Wasser mit Kasein, filtriert 
uud stellt mit dem Filtrat, welches Gbrigens mit Essigs&ure 
keine Fftllung gibt, die Kottmannsche Reaktion an, so 
koromt es bier viel langsamer zur Brfiunung als in einer 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



468 


Ernst Lauda, 


Digitized by 


Kontrolle, mit nicht vorbehandeltem destillierten Wasser an- 
gestellt. Der Umstand, daft das Jodsilber alsbald ausflockt, 
hindert die Beobachtuag dieser Verh&ltnisse nicht. Weitere 
Untersuchungen sollen diese Kaseinwirkung klfiren. 

Geht schon ans diesen Versuchen mit Gewifiheit hervor, 
daft der Ansfall der Kottmannschen Reaktion vom Kom- 
plementgehalt des Serums in keinerlei Weise abh&ngig ist, so l&ftt 
sich dies auch durch eine Romplementauswertung von frischen 
Seren, welche deutliche Unterschiede im Kottmannschen 
Versnche zeigen, zur GenQge erweisen. VerzOgerte Br&unung 
geht keineswegs mit hdherem Komplementgehalt einher. Im 
gleichen Sinne sprechen schliefilich vergleichende Unter¬ 
suchungen von frischen und alten Seris, welche mehrere 
Wochen bei Zimmertemperatur gestanden waren. Alte Sera 
geben manchmal eine stark verlangsamte Reaktion. Und end- 
lich sei noch darauf hingewiesen — worauf ich spftter zu sprechen 
komme —, daft in nicht allzu seltenen Fallen frische, bei 56 0 
Vs Stunde hitzeinaktivierte Sera schwftcher reagieren als das 
aktive Kontrollserum, entgegen den Angaben von Bauer und 
Schur. 

Abgesehen von diesem Befunde der Irrelevanz des Kom- 
plements fflr die Belichtungsreaktion scheint mir durch diese 
Versuche auch erwiesen, daft Inaktivieren durch Hitze mit 
Entkomplementieren des Serums nicht gleichbedeutend ist, 
sondern daft neben der Vernichtung des Komplements der 
kolloidale Zustand des Serums bei den verschiedenen Seris 
jeweils in verschiedenem Mafte im Sinne einer Dispergierungs- 
verminderung beeinflufit wird. Die kolloidale Zustands&nde- 
rung mag den Komplementschwund bedingen; wie wenig aber 
das Komplement urs&chlich mit dieser, im Kottmannschen 
Versuch nachweisbaren kolloidalen Zustandsfinderung zu tun 
hat, beweisen z. B. Versuche, in denen alte, etwa 16 Tage bei 
Zimmertemperatur gestandene, also sicher komplementfreie 
Sera durch Hitze inaktiviert wurden und diese auch im Gegen- 
satz zur nicht erhitzten Kontrolle eine Starke und beschleu- 
nigte Reaktion zeigten. Also beide Proben komplementfrei — 
und doch reagiert die erhitzte stfirker. 

Es ist klar, daft mir vor Klarlegung der Unabhfingigkeit 
der Reaktion vom Komplement Versuche, in der Wasser- 
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mannschen Reaktion die Komplementbindung nicht durch 
sensibilisierte BlutkSrperchen, sondern durch die Belichtungs- 
reaktion nachzuweisen, miBlingen muBten. Ebenso fflhrten 
Versuche, den positiven oder negativen Ausfall der KOhler- 
Lugerschen Modifikation der Meiostagminreaktion von As- 
coli nnd Izar mit der Kottmannschen Versuchstechnik 
nachzuweisen, zu keinem Ergebnis. 

Ich muB nun auf einen Punkt zurhckkommen, den ich 
schon gestreift habe: nicht alle Sera geben im hitzeinaktiven 
Zustande schnellere BrBunung. Die einen verhalten sich aktiv 
und inaktiv gleich, andere geben sogar inaktiv eine schwBchere 
Reaktion. 

Von 49 diesbezflglich untersuchten Seren reagierten S3 
inaktiv deutlich starker, 9 Sera verhielten sich aktiv und in¬ 
aktiv gleich, 7 Sera gaben aktiv einen st&rkeren Ausschlag. 
Von den erstgenannten, inaktiv starker reagierenden Seren 
wurde eine grdfiere Anzahl zum Teil frisch, zum Teil nach 
Stehenlassen durch mehrere Tage neuerdings untersucht, wo- 
bei sich ergab, dafi die frisch wiederuntersuchten neuerdings 
inaktiv starker reagierten, die gestandenen sich dagegen nicht 
selten im aktiven und inaktiven Zustande gleich verhielten. 
Eine weitere Untersuchung von 15 Seren, welche 3—57 Tage 
gelagert waren, ergab nun auch, daB nur 5 im aktiven, da¬ 
gegen 4 im inaktiven Zustande, die restlichen aktiv nnd in¬ 
aktiv gleich reagierten. Die Dauer des Lagerns ist dabei an- 
scheinend fttr den Ausfall der Reaktion nicht ma&gebend; 
gerade ein 55 und ein 57 Tage altes Serum reagierten in¬ 
aktiv stirker. 

Unter den 7 Seren, die sich aktiv starker gebraunt hatten, 
befand sich 1 Diabetes, 2 Faile von Hjpertonie, 1 Myodegene- 
ratio cordis und 3 Carcinome. 

Die Ca-Sera verdienen eine eigene Besprechung. In jener 
Serie von 49 Seren wurden ihrer 6 untersucht. Nur eines 
davon reagierte inaktiv deutlich starker, bei einem zweiten 
wurde wohl auch eine inaktiv starkere Reaktion beobachtet, 
doch war der Unterschied so gering, dafi er kaum verwertet 
werden dflrfte. Ein Serum reagierte aktiv und inaktiv gleich, 
3 Seren aktiv dentlich starker. Wiederholungen der Reaktion 
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bei diesen Seren ergaben meist den gleichen Befnnd. Bei 
der verhfiltnismfifiig geringen Anzahl yon Nichtcarcinomseren, 
welche inaktiv den schwficheren Ansscblag gaben, mutt dieser 
Befnnd bei den Ca-Seren anffallen. Die Untersuchungen dies- 
bezflglich sind nicht abgeschlossen. 

Dafi inaktivierte Sera die Braunffirbung schneller und 
intensiver geben als aktive, war schon von vornherein zn er- 
warten, da sich beim Inaktivieren der Dispersitfitszustand eines 
Serums im Sinne einer Verschiebung vom Sol- zum Gelzustand 
verfindert, das Serum grdber diapers wird. Ffir die angefQhr- 
ten gegenteiligen Befunde, ebenso wie fflr den Umstand, dafi 
gelagerte Sera, bei denen man ebenfalls eine Verschiebung 
zum Gelzustand erwarten wflrde, gelegentlich langsame 
Brfiunung zeigen, vermag ich vorlfiufig keine Erklfirung zu 
geben. 

Was nun die Kottm annschen Befunde bei Schilddrttsen- 
erkrankungen betrifft, so stand mir ein zu geringes Material 
entsprechender Ffille zur VerfOgung, als dafi ich diesbeztiglich 
zu einem abschliefienden Urteile gelangt wfire. Ich unter- 
suchte einen Fall von Basedowoid und 4 Basedowf&lle. Das 
Serum des Basedowoid gab im Kottmannschen Versuche 
die gleiche Reaktion wie 3 Normalsera (Ulcus, Lues, Gelenk- 
rheumatismus). Unter den Basedowffillen reagierte einer, ent- 
gegen den Angaben Kottmanns, stfirker als das Serum 
eines Tabikers und eines Emphysematikers, dagegeu deutlich 
schwficher als eine Struma. In einem zweiten Fall brfiunte 
sich das Serum eine Spur langsamer als im Kontrollserum 
(Lues). Im dritten Fall trat die Brfiunung, konform den An¬ 
gaben Kottmanns, langsamer auf als in einem normalen 
Kontrollserum; ein 2 und ein 8 Tage altes gelagertes Kon¬ 
trollserum brfiunte sich dagegen langsamer, ein Umstand, der 
aber gegen die Annahme eines hbheren Dispergierungsver- 
mOgens des Basedowserums nicht sprechen mflfite, da, wie 
wir oben gesehen baben, gelagerte Sera gelegentlich lang¬ 
samer reagieren als frische. Ein viertes Basedowsernm end- 
lich zeigte eine sehr deutliche VerzSgerung im Auftreten der 
Reaktion gegentlber den Kontrollen. Der Fall sei nfiher aus- 
gefQhrt: 
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Basedow 

EmphyBem 

Bronchitis 

nifiB. 

aktir 

inaktiv 

aktiv 

inaktiv 

aktiv 

inaktiv 

1 Min. 

0 

0 

0 

braun » 

0 

braun 

3 „ 

0 

0 

8p. 

schw. 

Bp. 

tt 

7 

0 

Bp. 

dunkelbr. 


ft 

jt 

12 „ 

0 

liohtbr. 

tt 


braun 

dunkelbr. 

20 „ 

liohtbr. 

braun 

Bcnw. 

. 

ft 

jt 


Das Basedowserum ist nach 20 Minuten erst lichtbraun 
gef&rbt, w&hrend bei den Kontroll en die Br&unung bereits 
nacb 3 Minuten einsetzt. Auch die inaktivierten Seren zeigen 
deutlich die prinzipiell gleiche Verscbiedenheit, nur mit dem 
Unterschied, dafi die Reaktionen bereits in kflrzerer Zeit auf- 
treten. Aus dem Versuch ist schliefilich aber auch noch zu 
ersehen, dab auch Normalsera gelegentlich nicht unerhebliche 
Unterschiede in der Schnelligkeit des Auftretens der Reaktion 
geben kflnnen. 

Von den 4 untersuchten Strumen gaben 2 den Angaben 
Kottmanns gerade entgegengesetzte Reaktionen. Im dritten 
Falle zeigte sich in der Reaktion des aktiven Serums gegen- 
flber der aktiven Kontrolle kein Unterschied, wogegen sich 
das inaktivierte Strumaserum schneller und intensiver br&unte 
als das inaktive Kon troll serum. Im vierten Falle endlich 
zeigte das Serum deutlich die von Kottmann angegebene 
Beschleunigung der Reaktion gegendber 3 Kontrollen. 

Diese Befunde von Seris von Basedow- und Struma- 
kranken sind wohl einerseits zu wenig eindeutig, um die An- 
gabe Kottmanns stfltzen zu kdnnen, andererseits ist die 
Zahl der untersuchten F&lle aber auch viel zu gering, als dafi 
die wenigen gegenteiligen Befunde die Kottmannsche 
Theorie zu erschQttern vermOchten. Immerhin aber glaube 
ich aus meinen Untersuchungen schliefien zu dflrfen, dafi die 
Beschleunigung Oder Verlangsamung des Auftretens der Re¬ 
aktion bei den genannten Schilddriisenerkrankungen keine 
konstante ist. W&hrend eine ErklSrung hierftir fflr die 
Basedowf&lle schwer zu finden ist, so wfire dies bei StrumSsen 
leichter verst&ndlich. Strumen mit degenerativen Verftnde- 
rungen, wie Cystenbildung, Bindegewebsinduration nach Blu- 
tungen Oder Verkalkung usw., dflrften sich funktionell wie 
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atrophische Schilddrflsen verhalten, and es ist nicht zu er- 
warten, dafi in solchen Fallen die Kottmannsehe Eeaktion 
irgendwelche Ausschlage gibt. 

Znsammenfassung. 

Auf Grand meiner Untersachangen komme ich somit za 
dem Schlusse, dafi die Kottmannsehe Jodsilbermethode ans 
ein feines Mafi fflr das Dispergiernngsvermftgen des Serums 
in die Hand gibt, dafi die Methode jedoch, insbesondere hin- 
sichtlich der zahlenmfifiigen Wertnng des Ausfalles der Re- 
aktion, des Ausbanes bedarf. Die Angaben Baa era and 
Schars, dafi die inaktiven Sera starker reagieren als die 
aktiven, kann ich im allgemeinen bestatigen, verweise aber 
anf die nicht nnerhebliche Anzahl yon Ansnahmen, enter diesen 
insbesondere anf die Carcinomsera. Eine Erkiarung fflr diesen, 
manchmal beobachteten paradoxen Ausfall der Reaktion steht 
noch ans. Der Komplementgehalt des Serums ist fflr den 
Ausfall der Reaktion nicht mafigebend. Die Angaben Kott- 
manns bezflglich der Strama and Basedowseren bedflrfen 
einer Nachprflfung an einem grofien Material. 
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Znr Diskussion E. Wolffs in der Berliner mlkrobiologischen 
Oesellschaft (Sitzung vom 11. April). 

(Berl. klin. Wochenschr., 1921, No. 49, p. 1442.) ! ) 

Von E. Weil (Prag). 

E. Wolff hat in der Diskussion zum Vortrag Friedberger die 
Behauptung aufgestellt, dafi die Fleckfieberstamme 1 und 2, die wir rein 
von Euczinski erhalten hatten, von uns „verschiedenartig bakteriell ver- 
unreinigt 4 * an K. zuruckgesandt wurden. Es sei uns gestattet, zu diesem 
unsere Arbeitsweise herabsetzenden Vorwurf Stellung zu nehmen. 

Am 30. Dez. 1919 hat Felix 4 Meerschweinchen (646, 649, 650, 652) 
nach Prag gebracht, die von E. am 27. Dez. mit dem Virus Virchow (von 
uns als Stamm 1 bezeichnet) infiziert worden waren). Der Stamm wurde 
von E. als rein bezeichnet, was auch durch die von Verf. und Felix 
durchgefuhrte Ueberimpfung auf weitere Tiere bestatigt werden konnte. 
Virus Reinickendorf (Stamm 2) wurde uns ebenfalls von K. ubermittelt 
und wurde von ihm am 10. April 1920 auf 2 Meerschweinchen (975, 978) 
hbertragen. Auf dem Begleitschreiben fand sich die Notiz: „Hier kann 
ich diesmal keine Gewahr fiir die Reinheit ubernehmen. 44 Kurz darauf 
teilte uns K. mit, dafi dieser Stamm, da verunreinigt, zur Weiterimpfung 
ungeeignet sei. In der Tat wies auch M. 975 gleich am ersten Tage unserer 
Messung (am 13. April) Fieber auf, das bis zum 23. April, an welchem 
Tage das Tier starb, anhielt. Die Sektion ergab: „Leber und Milz von 
vielen grofien Knoten durchsetzt (Pseudotuberkulose) 44 . Dahingegen zeigte 
das M. 978 eine fieberfreie Inkubation bis zum 15. April, wurde am 
2. Fiebertage verblutet und das Gehirn auf weitere Tiere iibertragen, die 
typische Fieberbewegungen aufwiesen. Die genau durchgefuhrte bakterio- 
logische Untersuchung dieses Tieres ergab in Gehirn, Milz und Leber 
sterilen Befund. Es erwies sich sonach auch dieses Virus als rein, denn 
das an Pseudotuberkulose gestorbene Tier 975 war nicht durch das Virus, 
sondern schon von vornherein infiziert, ein Umstand, fiir den niemanden 
eine Verantwortung treffen kann. 

Die Riicksendung der beiden Stamme an K. erfolgte am 27. Mai 1920 
durch einen Kurier der deutschen Botschaft in Prag. Das Ausgongs- 
material des Stammes 1, mit dem die beiden an E. gesandten Meer¬ 
schweinchen (125, 127, beide blau gefarbt) infiziert wurden, stammte vom 


1) Mit Rucksicht darauf, dafi die einschlagigen Arbeiten von Herrn 
Weil in dieser Zeitschrift erschienen sind, wurde die vorliegende kurze 
Mitteilung, die sich gegen Ausfuhrungen von E. Wolff in der Berliner 
mikrobiologischen Gesellschaft richtet, in dieser Zeitschrift aufgenommen. 
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Gehimgemisch der Tiere 110, 111, 112, die am 26. Mai am 2. reep. 3. Fieber- 
tage verblutet wurden, deren Leber und Milz sich kulturell steril er- 
wiesen hat ten. Qleichzeitig mit diesen beiden Tieren wurden zur Anstellung 
ernes Eaninchenversuches 9 weitere Meerschweinchen (116—124) infiziert. 
Samtliche Tiere wiesen eine 6-tagige vollig fieberfreie Intubation auf. Bei 
5 Tieren wurde die Entfieberung abgewartet, die nach 7 bis 8 Tagen ein- 
trat; die im Fieberstadium getdteten Tiere hatten in Leber und Milz 
sterilen Befund. Die mit dem Qehirne dieser Meerschweinchen infizierten 
Eaninchen bildeten ausnahmslos Agglutinine gegen X19. 

Yom Btamme 2 (Reinickendorf) wurden ebenfalls 2 Meerschweinchen 
(229, 231, beide rot gefarbt) an demselben Tage an E. gesandt. Dieselben 
wurden nebst 3 anderen Meerschweinchen (230, 232, 233) am 26. Mai mit 
7 8 o Qehira yon M. 227 infiziert, welches am 3. Fiebertage mit sterilem 
Milz- und Leberbefund verblutet wurde. Bei den M. 230, 232, 233 begann 
nach einem 6-tagigem, vdllig fieberfreiem Intervall die Fieberperiode. 

Wir haben zur damaligen Zeit die zur Uebertragung getfiteten Tiere 
aus dem Grunde bakteriologisch untersucht, um uns vor einer Sekundar- 
infektion zu schiitzen, da wir den Literaturangaben, die dahin lauteten, 
dafi die Fleckfieberinfektion Meerschweinchen besonders empfanglich fur 
allerlei Sekundarinfektionen mache, Glauben schenkten. Andererseits hat 
Felix, um den X19 in den Organen der infizierten Tiere zu finden, die 
subtilsten Methoden und die empfindlichsten Nahrbdden angewendet. Aber 
die Organe zeigten einen unheimlich negativen Befund. 

Jeder mit Fleckfieberuntersuchungen vertraute Experimentator wird 
uns nach den vorangehenden Ausfuhrungen zugestehen, dafi wir unter 
alien ndtigen und mdglichen Eautelen die Impfung der an E. abgesandten 
Tiere vorgenommen haben, und jedermann wird es begreiflich finden, dafi 
wir das Urteil von E. Wolff fiber den Zustand der beiden Fleckfieber- 
stfimme nicht als richtig anzuerkennen vermdgen. Erst wenn uns 
E. Wolff daruber Aufschlufi geben wird, ob er die bakteriellen Ver- 
unreinigungen bei den 4 von uns fibersandten Tieren oder erst bei den 
von diesen ausgehenden Weiterimpfungen festgestellt, welche Bakterienarten 
er nachgewiesen hat — denn nur dann kann man sagen, ob es Eeime 
gewesen sind, welche sich in den Organen halten und in den Passagen 
weiterschleppen — worin femer das „atypische Fieber" bestanden hat, ob 
es bei den originaren Tieren oder erst bei den Uebertragungen aufgetreten 
ist und nach welchen Eriterien er schliefilich die Reinheit eineB Virus be- 
urteilt, werden wir ersehen kdnnen, ob er nicht ungerechtfertigt den unsere 
Experimentierfahigkeit diskreditierenden Vorwurf erhoben hat. Die Be- 
st&tigung der Reinheit unserer Virusst&mme durch Fried berg er und 
Schiff bietet uns eine Genugtuung. 

E. Wolff kann mir und meinem damaligen Mitarbeiter Felix schon 
zutrauen, dafi wir eine bakteriologische Untersuchung durchffihren, eine 
intraperitoneale Infektion und eine Temperaturmessung vornehmen kdnnen. 
Er kann fiberzeugt sein, dafi auch wir atypische Temperaturen, deren 
Ureache meist nicht im Virus, sondern von vornherein im Tiere selbet 
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gelegen ist (siehe das von K. mit Pseudotuberkulose ubersandte Meer¬ 
schweinchen), erkannt batten. Wir kdnnen E. Wolff die Versicherung 
geben, dafi die beiden Stamme vom Anfang an bis zum heutigen Tage 
ohne Unterbrechung nor eindeutige Resultate ergeben haben, und wir 
konnen auf Grund yon tausenden Temperaturmesaungen, die wir eigen- 
handig vorgenommen haben und noch vornebmen, behaupten, dafi dieselben 
rein und typisch Bind und es in unseren Handen stets waren. 

Bemerkung hierzu. 

Von E. Wolff; Berlin. 

Zu der nacb Jahresfrist von Herrn Prof. E. Weil eroffneten Polemik 
bemerke icb kurz folgendes: Als Herr Friedberger in seinem Vortrage 
darauf hinwies, dafi seine Fleckfiebers tarnme im allgemeinsn wie auch im 
speziellen die ihm von Herm Weil zur Verfugung gestellten und den 
letzten Untersucbungen zugrunde liegenden Stamme Unregelmafiigkeiten 
im Fieberverlauf zeigten, bemerkte ich in der Diskussion, dafi unsere alten 
Fleckfieberstamme aufierst konstantc und zuverlassige Fieberkurven auf- 
wiesen, demnach das Verhalten der Friedbergerschen Stamme zum 
mindesten auffallend sei. Herr Weil wird diese Bedenken teilen miissen, 
da er ja selbst diese Bedeutung typischer Kurven hervorhebt und wiirde 
wobl aucb selbst bei atypiscbem Fieberverlauf den Verdacht einer Misch- 
infektion geaufiert haben. Diese Annahme lag in diesem Falle, wie ich 
dann weiter ausfuhrte, um so nailer, als uns die damals gleicbzeitig von 
Herm Weil freundlicbst ubersandten Fleckfieber-Meerschweinchen der- 
seiben Stamme nicht frei von bakteriellen Verunreinigungen waren. Jeder, 
der mit Meerschweinchen-Fleckfieber gearbeitet hat, weifi, wie ungemein 
haufig, besonders zu bestimmten Jahreszeiten, Mischinfektionen die Arbeit 
erschweren, hatten wir doch selbst monatelang damn ter zu leiden (siehe 
u. a. auch die Angaben von Otto sowie von Olitzky), ohne dafi daraus 
dem Experimen tator auch nur der Schein eines Vorwurfs erwachst. Ich 
benutze gem die Gelegenheit zur bffentlichen Feststellung (nachdem wir 
in direktem Briefwechsel bereits demselben Gedanken Ausdruck gegeben 
haben), dafi mir nichts femer gelegen hat, als die allseitig anerkannte 
Autoritat des Herm Weil auf dem Gebiete der experimenteilen Fleck- 
fieberforschung damit irgendwie in Zweifel zu ziehen. Sachlich mufi ich 
bemerken, dafi gem&fi unseren Protokollen von den vier Meerschweinchen, 
die uns iibersandt wurden, zwei Stabchen der Coligmppe aus den inneren 
Organen kultivieren liefien, w&hrend ein drittes an Pseudotuberkulose er- 
krankt war. Beim vierten zeigte sich erst in der Passage bakterielle Misch- 
infektion. _ 

SchluBwort zu den yoranstehenden Bemerknngen. 

Von E. Weil. 

Wir haben in unseren vorangehenden Ausfuhrungen dargelegt, dafi 
die von uns mit Fleckfiebervirus infizierten, an Euczinsky abgesandten 
Meerschweinchen unter alien Vorsichtsmafiregeln behandelt wurden und 
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haben, urn iiber die Ursache dcr dort festgestellten Verunreinigungen zu 
gewinnen, an Wolff einige Fragen gerichtet. Leider hat una Wolff 
nicht einmal mitgeteilt, mit welcher Methode er die Verunreinigungen 
nachgewiesen hat. Aber was wir aus seinen Darlegungen entnehmen, ist, 
dafi von 4 Tieren 3 infiziert waren, 2 mit einem coli&hnlichen Stabchen 
und eines mit Pseudotuberkulose. Nachdem wir bereits auseinandergesetzt 
haben, dafi die Organe der Tiere, von deneu wir die Uebertragung vor- 
genommen haben, bei unserer Priifung steril gewesen sind, nachdem unsere 
mit dem Gehirn dieser Tiere infizierten Meerschweinchen typische Re- 
aktionen gezeigt haben, und nachdem auch uns auf der Platte eine Coli- 
infektion nicht entgangen w&re, so ist fur uns die Frage, dafi wir nicht 
mit Coli infizierte Tiere abgesandt haben, erledigt. Gibt doch Wolff 
selbst zu, dafi beim 3. Tiere die bakterielle Infektion erst in der Passage 
aufgetreten ist, also von ihm hineingebracht wurde. 

Wenn wir Herrn Wolff recht verstehen, so ist er der Ansicht, dafi 
einem Autor nie ein Vorwurf daraus erwachsen kann, wenn er sein Virus 
sekund&r verunreinigt, da dies fur manche Jahreszeiten die Regel ist reap. 
„ungemein“ (?) haufig vorkommt. Es ware um die experimentelle Fleckfieber- 
forschung traurig bestellt, wenn es ein Experimentator nicht in der Hand 
hatte, sich vor Mischinfektionen, soweit sie durch die Infektion mit dem 
Virus bedingt sind, zu schiitzen. Wenn dies Wolff nicht gelingt, so 
kSnnen wir zu unserem grofiten Bedaucrn nicht umhin, ihm die Schuld 
daran beizumessen, ebensowenig als wir die von ihm als Gewahrsmanner 
angefiihrten Otto und Olitzky von dieser Schuld freisprechen kbnnen. 


Sachliche Bichtlgstcllung zn den Ausf&hrnngen ron E. Wolff. 

Von E. Friedberger. 

Ohne in die vorliegende Polemik meinerseits noch einmal einzugreifen, 
zumal ich die Ausfiihrungen des Herrn Wolff bereits in der Diskussion 
zu meinem Vortrag in der Berliner mikrobiologischen Gesellschaft vom 
11. April 1921 (Berl. klin. Wochenschr., 1921, No. 49, p. 1443) zuruck- 
gewiesen habe, mochte ich heute nur folgende erneute sachliche Irr- 
tumer des Herrn Wolff richtig stellen. 

1) Wir haben nicht mit „Fleckfieberst4mmen im allgemeinen wie auch 
im speziellen mit den von Herrn Weil zur Verfiigung gestellten“ gearbeitet, 
sondern lediglich mit 2 Stammen, die wir Weil verdankten. 

2) Wir haben keine „Unregelmafiigkeiten im Fieberverlauf“ gesehen, son- 
dern bis zum Abschlufi unserer damaligen Versuche iiberhaupt nicht h&ufig 
genug eine derartige Temperaturerhohung, dafi wir geneigt waren, sie als 
Fieber zu deuten ‘). In unserem Vortrag (Berl. klin. Wochenschr., 1921, No. 13, 
p. 293) sprechen wir von der „unzuverlassigen und oft mangelnden Temperatur- 
reaktion u und keineswegs von „Unregelm&fiigkeiten im Fieberverlauf“. 

1) Ueber das sp&tere Verhalten unserer Tiere beziiglich der Temperatur- 
reaktion sei auf eing demn&chst erscheinende Arbeit verwiesen. 


Frommannwhe Bnehdmc'cerei (Hermann Pohle) in Jraa. — 6015 
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Naehdruch verboten . 

[Aus dem Hygienischen Institut der Universit&t Marburg 
(Direktor: Oeheimrat Prof. Dr. Bonhoff).] 

IJeber Befreiung des Pockenimpfitoffcs yon 
Begleitbakterlcn. 

Von H. Krumbach. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 13. April. 1922.) 

Der Pockenimpfstoff, wie er heute nach Zusatz von 
80-proz. Glyzerin and einmonatigem Lagern im Eisschrank 
gebrauchsfertig von den staatlichen Impfanstalten abgegeben 
wird, ist, wie die laufenden Untersuchungen am hiesigen 
Med. Untersuchungsamt erneut bestfitigt haben, in den selten- 
sten Fallen keimfrei, wenngleich in den soit Einfflhrung der 
Kontrollnntersuchungen alter Lymphen (ab Juni 1921) ein- 
gegangenen 30—40 Proben bisher niemals pathogene Keime 
nach einem Monat Lagern gefunden wurden. Dem znrzeit 
geflbten Verfahren der Lymphbereitung haften noch weitere 
Mangel an: einmal ist die Dauer der Behandlung des Impf- 
stoffes, bis er verwendungfahig ist — er soli weniger als 
10000 Keime im ccm aufweisen — reichlich lange, da das 
Glyzerin bei Eisschranktemperatur die Keime nur langsam 
abtdtet; zum anderen sind die damit verkniipften Kosten 
recht hohe, da fflr gegebene F§lle immer ein groBerer Vorrat 
lagern muB, der nach gewisser Zeit unbrauchbar wird. Das 
ansschlaggebende Moment in der Impffrage ist aber die Sicher- 
heit des Volkes vor Seuchengefahr und bei Eintritt der Gefahr 
die unbedingte Bereitscbaft zu Massenimpfungen. Heute ist 
nun das deutsche Volk mehr denn je der Gefahr einer Pocken- 
epidemie ausgesetzt (durch Ausfallen der 2. Revakzination zu 
Beginn der Militarzeit, starkere Volksbewegung aus dem stets 
verseuchten Osten, „offene Grenzen“ im Osten und Westen, 
ferner durch Zunahme der Impfgegner und Impfdrflckeberger), 
und damit rflckt die Frage der Beschaffungsmdglichkeit reich- 
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licher Mengen wirksamen Impfstoffes in kfirzester Zeit mehr 
als frfiher in den Vordergrund. Fiir den Anhfinger des Impf- 
zwanges teils belustigend, fflr jedermann aber fiuBerst be- 
lehrend sind die Mitteilungen, die Paul-Wien (1) und 
Malm-Christiania (2) fiber die Erfahrungen bei den Pocken- 
epidemien der Jahre 1907 (Wien) und 1908 (Christiania) 
machten: die wildesten Impfgegner schwiegen vollkommen; 
unter Hintansetzung ihrer „Ueberzeugung“ liefien sie sich 
und ihre Kinder unaufffillig impfen; bei dem schnell ein- 
setzenden Mangel an Lymphe stieg die Panik stellenweise 
derart an, daB der Impfstoff, kaum dem Kalb entnommen, 
den Aerzten aus den Hfinden gerissen wurde. 

Aus dem allgemein vorbandenen Bestreben beraus, den 
Pockenimpfstoff mfiglichst keimfrei und schnell verwendungs- 
ffihig zu gestalten, sind im Laufe der Zeit die verschie- 
densten Wege eingeschlagen worden. Rein mechanisch suchte 
man Zahl und Art der Keime schon zu beeinflussen durch 
Anlegen von Verbfinden, die das Operationsfeld beim Kalbe 
gegen Infektion von auBen schfitzen sollten. So hat Paul (3) 
in der Impfanstalt in Wien den Tegminverband erprobt und 
eingeffihrt. Die Tatsache aber, daB die Haut vor der Impfung 
niemals vollkommen sterilisierbar ist, da in den Tiefen der 
Porengfinge immer Keime haften und virulent bleiben, gibt 
dieser Behandlungsart, insoweit dadurch eine Keimfreimachung 
der Lymphe erstrebt werden soli, nur beschr&nkte Bedeutung. 

Weit frtther schon, fast mit Beginn der Verwendung ani- 
maler Lymphe, ist man zur Anwendung chemisch wirkender 
Desinfizientien Qbergegangen und hat diese dem Impfstoff 
beigemengt. 

Die gebrauchlichste Form ist die heute noch geiibte Verreibung dcs 
Bohimpfstoffes mit Glyzerinwasser (80-proz.). Die Wirkung dee Glyzerins, 
wie aller chemischer Desinfektionsmittel ist u. a. wesentlich abMngig von 
der Konzentration und der Temperatur, in der die Anwendung erfolgt. 
Da nun bohere Temperatur an sich schon das Pockenviros sch&digt, ferner 
die Wirkung des Glyzerins in Temperaturen fiber 20° das Virus in kurzer 
Zeit vemichtet, ist man gezwungen, dieses Mittel im Eisschrank auf die 
Lymphe einwirken zu laseen, wodurch der gewfinschte Erfolg, die Keim¬ 
freimachung, erst sp&ter (nach 1—4 Monaten, manchmal noch sp&ter) ein- 
tritt und die Kosten des Verfahrens sich erheblich steigern. Allerdings 
bleibt bei so gefibter Desinfektion und Konservierungsmethode die Lymphe 
unter UmstSnden jahrelang impfkraftig. 
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Bin ahnliches Verfahren kommt mancherorts in den Tropen zur An- 
wendung. Colonel King (4) hat die Verminderung der Keimz&hl in 
der Lymphe nach Verreibung des Kohmaterials mit Glyzerin, mit Lanolin 
und Vaseline unter tropischen Verhaltnissen gepruft. Danach sanken die 
Keimzahlen der Lanolinlymphe langsamer als die der Glyzerin lymphe; 
der Keimgehalt der Vaselinlymphe blieb hoch, nahm wahrscheinlich zu. 
Die Lanolinlymphe hatte aber den Vorzug vor der Glyzerin lymphe, daft 
sie in den Ttopen linger virulent blieb. Dieserhalb ist Lanolinlymphe in 
den englischen Kolonien allenthalben im Gebrauch. 

Der keineswegs ideale Desinfektionserfolg in der Glyzerinemulsion hat 
zu Versuchen Veranlassung gegeben, die Wirkung des Glyzerins zu steigern 
einmal durch physikalische Einfliisse, zum andern durch Zusatz weiterer 
desinfizierend wirkender Chemikalien. Im Jahre 1897 hat Lemoine (5) 
vorgeschlagen, die Glyzerinlymphe 24—28 Stunden bei 37° im Brutschrank 
zu halten und dann in den Eisschrank zu bringen. Nachprufungen dieses 
Verfahrens durch Negri, Frassi und Carini (6) haben aber ergeben, 
dafi zwar nicht sofort, aber nach einigen Wochen eine Schwachung der 
Aktivit&t so behandelter Lymphe eintritt, was fur die bei den Impfungen 
zu erstrebende Immunitat keineswegs unbedenklich ist. In die Reihe der 
Angaben uber Kombination von Glyzerin mit anderen Desinfizientien ge- 
hdren zunachst die Versuche von Blaxall, der 0,1-proz. Nelkendl zu der 
50-proz. Glyzerin wasserlosung zusetzte. Auch hier liegen Nachprufungen 
der uber die Wirkung gemachten Angaben durch Meder-Koln (7) und 
Belin-Tours vor, die ergaben, dafi nach 8 Tagen wohl eine wesentliche 
Keimverminderung, jedoch keine Keimfreiheit, diese auch nicht nach 
2Monaten erzielt war. Seif fert (8, 9) machte zur Glyzerinemulsion einen 
Zusatz von Chinosol im Verhaltnis von 3:1000, nach spateren Angaben 
von 1:1000, und erreichte so in 2—3 Wochen Keimfreiheit der Lymphe 
bei vollem Impfschnitterfolg. Chalybaus(7) hat das zur Lymphbereitung 
benutzte Glyzerin dergestalt verdiinnt, dafi auf 6 Teile Glyzerin 4 Teile 
Wasser und 0,1 Teil Karbolsaure kam (also 1-proz. Karbolsaurelosung). 
Die Lymphe blieb wirksam und die Nebenkeime verschwanden schneller. 
Nach Angaben von Mftllers (10) hat Babes festgestellt, dafi Pocken- 
lymphe durch Zusatz von 0,5-proz. Karbolsaure nicht gesch&digt wird, 
wohl aber durch 0,2-proz. Formalin. 

Von einem anderen Gesichtspunkte ausgehend hat auch Heer- 
wagen (11) schon Beitrage zur schwebenden Frage geliefert Ihm lag 
daran, die Wirkung der gebrauchlichsten Desinfektionsmittel auf die Er- 
reger der akuten Exantheme festzustellen, und dazu diente ihm Pocken- 
lymphe als Testmaterial. Heerwagen zeigte, dafi str5 mender Dampf 
das Vaccine virus vollkommen abtStet. Einen Zusatz von 1:1000 Sublimat 
jcdoch vertrug ein mit Glyzerinwasser zur Emulsion verriebenes Lymph- 
pul ver ohne Schadigung des Virus; Kinder, die nach 6 Wochen mit solcher 
Lymphe geimpft wurden, zeigten vollen Impferfolg. Wurde jedoch der 
Sublimatgehalt gesteigert, so trat bald die Abtbtung des Virus ein. Heer¬ 
wagen konnte nachweisen, dafi im ersten Falle das Hg des Sublimate 
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ganz an die organischen Substanzen der Lymphe ala Quecksilberalbuminat 
gebunden war, wahrend bei starkeren Konzentrationen freies Subiimat in 
der Emulsion nachweisbar blieb, durch das die Abtbtung des Virus ein- 
trat. Demzufolge ist, wie auch spatere Untersuchungen von Gei filer (12) 
und anderen erwiesen haben, Subiimat zur Lymphbereitung unbrauchbar; 
seine Wirkung schwankt zu sehr, je nach dem Gehalt der Lymphe an 
Eiweifikdrpern. Karbolsaure wandte Heer wagen in der zur Desinfektion 
gebrauchlichen 5-proz. Verdiinnung an. Lymphe, die nur wenige Stunden 
so behandelt war, erzeugte bei Kindem nur vereinzelt kiimmerliche Pusteln. 
Leider fehlen zu den drei genannten Versuchsreihen die Angaben uber 
Keimgehalt der Lymphe vor und nach der Einwirkung des Desinfektions- 
mitteis. 

Krumwiede (13) hat einen Zusatz von Brillantgriin zur Giyzerin- 
emulsion gepruft und fur die Praxis empfohlen. Bei einer Verdiinnung 
von 1:1000 dieses Anilinstoffes in der Lymphe ist diese nach 6-tagigem 
Einwirkenlassen bakterienfrei gewesen und soil im Tiervereuch keine we- 
sentliche Virulenzschwachung gezeigt haben. Bemerkenswert bleibt immer- 
hin, dafi der Lymphe beigemengte Tetanussporen auch nach 2 Monaten 
noch virulent waren. Ueber Impfversuche beim Menschen liegen keine 
Angaben vor. 

Sodann hat Kirstein-Hannover (14), veranlafit durch die mit den 
Derivaten der Chinaalkaloide in der Chirurgie erreichten Erfolge die Gly- 
zerinlymphe mit verschiedenen Abkdmmlingen des Chinins versetzt und 
dabei recht giinstige Ergebnisse sowohl hinsichtlich der Befreiung von 
Begleitbakterien wie auch der Erhaltung der Virulenz erzielt. Am brauch- 
barsten erwies sich ihm das Eucupinotoxinum hydrochloricum (Isoamyl- 
hydrocupreinotoxinbichlorhydrat), das in der Verdiinnung 1:5000 die 
Lymphe in kurzer Zeit (etwa einer Woche) keimfrei machte, ohne dafi 
eine Schadigung der Virulenz zu bemerken war. In den Arbeiten von 
Morgenroth und Tugendreich (15) war schon gezeigt worden, dafi 
verschiedene Chinaalkaloide in ganz schwachen Konzentrationen imstande 
sind, in vitro die pathogenen Kokken bei 37 0 schnell abzutSten. Bier (16) 
und Klapp (16a) haben diese Beobachtungen zu praktischen Ergebnissen 
in der Wundversorgung ausgestaltet. Schaeffer (17) und Braun (18) 
haben die Wirkung verschiedener Chininderivate auf die Diphtheriebazillen 
gepruft und auch bei diesen Versuchen praktisch verwendbare Ergebnisse 
berichtet. Ferner ist durch Morgenroth und Bieling (19) die Beein- 
flufibarkeit des Gasbrandbazillus durch die genannten Praparate im Tier- 
versuchen erwiesen worden. Endlich hat Morgenroth (20) selbst, den 
Gedanken Ehrlichs von der „Therapia sterilisans magna* aufgreifend, 
die Chininderivate erforscht in ihrer Wirkung auf Trypanosomen und ge- 
funden, dafi raanch° Alkaloide auch dann noch eine abtotende Wirkung 
ausiibten, wenn die Chininfestigkeit bei den Trypanosomen bereits einge- 
treten war, die Derivate also dem Ausgangsmaterial in der Wirkung 
wesentlich uberlegen sind. Aus all diesen Befunden war herzuleiten, dafi 
auch fur die Keimfreimachung der Pockenlymphe die Chininderivate Be- 
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rucksichtigung finden konnten. Die Aussichten dieses Verfahrens werden 
im experimentellen Teil n&her erortert werden. 

AuSer den Bestrebungen, die Wirkung des Glyzerins durch Beigabe 
ernes zweiten Desinfektionsmittels zu steigern, komraen Versuehe in Be- 
tracht, den Iropfstoff ohne Glyzerin sofort nach Abnahrae vom Kalb oder 
Kaninchen durch andere Mittel keimfrei zu machen. Car ini (6) ver- 
wandte zu dem Zwecke Toluol — das Mengenverhaltnis ist nicht angegeben 
— und setzte nach erzielter Keimfreimachung Glyzerin iediglich als Vehikel 
zu. Die Verimpfungen sollen keine Virulenzschiidigungen ergeben haben. 
Green (21) leitete sterile Luft durch Chloroform und die ent9tehenden 
• Chloroformdampfe durch die Rohlymphe, die im Verhiiltnis 4:1 mit sterilem 
Wasser verdunnt war. Die Entfernung des Chloroforms geschah vermittels 
Durchleitens von steriler Luft; alsdann wurde Glyzerin zugesetzt. Bei Nach- 
prufung des Greenschen Chloroformverfahrens, das heute noch in Eng¬ 
land im Gebrauch ist, durch Voigt (4) zeigte die Chloroformlymphe geringe 
Haftsicherheit, kiirzere Dauer der Wirksamkeit und geringere Widerstands- 
fahigkeit gegen Einfliisse hoherer Warmegrade als die Glyzerinlymphe. 
Auch Nijland (23) iiufierte sich. dafi die Chloroform lymphe wesentlich 
schwachere Wirkung als Glyzerinlymphe habe, Camus (23) empfahl das 
Chlorathyl als besonders geignet zur Herstellung eines keimfreien Kuh- 
pockenirnpfstoffes, da es sich wegen seines niederen Siedepunktes leicht 
aus dem RohsfcofF wieder entfernen lafit. Nachpriifungen sind nicht mit- 
geteilt. Des weiteren hat Geifiler (12) umfangreiche Versuehe mit Wasser- 
stoffsuperoxyd angestellt Durch 4tagiges Schuttelu des mit dest. Wasser 
fein verriebenen Impfstoffes wird zuniichst eine feinkornige Emulsion ge- 
geschaffen. Dann wird mit CO, angesauertes H 2 0* zugesetzt und im Brut- 
ofen bei 37° geschiittelt. Nach erfolgter Keimfreimachung wird die Kohlen- 
saure durch Erwarmen ausgetrieben und das Wasserstoffsuperoxyd durch 
Zusatz von Hepin in Wasser und Sauers toff zerlegt, der Impfstoff also 
wieder von keimtfttenden Beimengungen befreit. Die Lymphe soil virulent 
geblieben sein. Das Verfahren ist jedenfalls recht umstandlich, kostspielig 
und nicht ungefahrlich wegen des Auftriebes der Kohlensaure im Schiittel- 
apparat 

In neuester Zeit hat Illert (24) Versuehe mit Zusatz von 1 Proz. 
Trypaflavin zum Vakzinerohstoff mitgeteilt, aus denen hervorgeht, dafi nach 
24 Stunden bereits Keimfreiheit erreicht wurde. In der Virulenzpriifung 
nach 7 Wochen soil diese Lymphe der Glyzerinlymphe ebenbiirtig ge- 
wesen sein. Bei der Priifung an idiotischen Kindern glaubt Illert fest- 
stellen zu kdnnen, dafi diese Farbstofflymphe zusammen mit der Vakzi- 
nation eine prophylaktische Wunddesinfektion ausiibt. 

Endlich hat For net (25 u. 26) in Verwertung einer von Fischer 
ausgesprochenen Idee ein Verfahren angegeben, die Rohlymphe durch 
Bchutteln in Aether von ihren Begleitbakterien zu befreien und dann den 
Erreger unter anaeroben Verhaltnissen weiter zu zuchten. Rohlymphe im 
Morser kurz verrieben, wird mit der 20-fachen Menge saurefreien Aethers 
im Schuttelapparat durchgeschutte.t; nach 20 Stunden war die Lymphe 
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vollkommen steril und nach Fornets Angaben im Tierversuch wie bei 
Verimpfang auf Menschen einwandfrei virulent. Die Aetherlymphe soli 
„monatelang, wahrscheinlich auch jahrelang vollkommen steril und impf- 
kr&ftig bleiben 4 *. For net behauptet, daft diese Aetherlymphe, mit steriler 
Bouillon iibergossen, auch bei Zimmertemperatur aufbewahrt werden kdnne 
und dabei gleich wirksara wie Glyzerinymphe bleibe. Selbst eine 120 Stun- 
den dauernde Behandlung mit Aether soil das Vaccinevirus nicht abge- 
totet haben. Lymphe, die nach Entziehung dee Aethers langere Zeit in 
Bouillon bei 37 0 gehalten wurde, blieb im Tierversuch virulent. Allerdings 
wurde neben den Aetherlymphproben auf dem gleichen Versuchstier (Kalb 
noch Glyzerinlymphe „zur Kontrolle“ verimpft, ein Verfahren, das hinsicht- • 
lich der Beweiskraft schon von Ponndorf und Zoppritz(7) beanstandet 
wurde und sicherlich nicht unbedenklich ist Fornets Angabe, dafi bei 
Kindern eine in verschieden starken Verdunnungen auf den gleichen Arm 
verimpfte Lymphe verschieden geartete Pusteln erzeugc, ist zu wenig nach 
gepriift und braucht sich nicht ohne weiteres im Tierversuch analog zu 
gestalten. Nur bei einem Versuch betont For net, dafi er ausschliefllich 
Aetherlymphe bzw. Lymphkulturen verimpft habe, aber mehrere Sorten 
auf ein Tier. 

Bei der Prufung von Lymphe, die nach obigem von Fornet als 
„Grundversuch“ bezeichneten Verfahren tatsachlich bakterienfrei geworden 
war, haben nach den vorliegenden Aeuflerungen bisher nur zwei Forscher, 
Pa sc hen und Groth (7) regelm&fiig voile Impferfolge erzielen kdnnen; 
das Alter der Lymphe ist allerdings nicht angegeben. Gins (27) spricht 
sich nach anfanglich giinstigen Erfolgen spater auf Grund genauerer Prufung 
der Aetherlymphe dahin aus, dafl der von Fornet zur Entkeimung 
empfohlene Aether das Virus der Vakzine in mehr oder weniger kurzer 
Zeit regel mafiig schadigt, dasselbe mehrmals sogar innerhalb 24 Btunden 
abtdtete. Ein gleichfalls ablehnendes Verhalten gegenuber dem Aether- 
verfahren nehmen noch verschiedene andere Forscher wegen der ent- 
stehenden Virulenzschadigung ein; genannt seien nur Seiffert (28) und 
Voigt, die in umfangreichen Versuchen nachpriiften. Zu gleichem Er- 
gebnis fiihrte auch die Auswertung des Verfahrens durch das Reichs- 
gesundheitsamt (30). 

Um so merkwiirdiger ist es, das Fornet angibt, auf dem Boden 
dieses „Grundversuches“ weiterbauend aus der bakterienfreien Aetherlymphe 
anaerobe Kulturen in Bouillon, Rinderserum und Gelatine angelegt und 
vermittels solcher den Erreger in Reinkultur weitergeziichtet zu haben 
deigestalt, da# in der 9. Passage die Verimpfung auf das Kalb Papeln 
erzeugt habe, die in der Weiterimpfung schone Impfpusteln ergaben. Zum 
Beweise, dafi es sich nicht um reine Uebertragung den Virus von der 
Oberflache des Nahrbodens aus einem R5hrchen in das andere handele, 
fuhrt Fornet an, dafl die Kulturen vor der Ueberimpfung immer reichlich 
geschiittelt wurden; dafi ferner einzelne Passagen im Tierversuch negativ 
waren, wahrend die n&chsten Generationen positiven Erfolg zeigten; dafi 
endlich bei jedesmaliger Uebertragung von einer Oese Lymphkultur in der 
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9. Passage 1:1000 Billionen des Ausgangsmaterials vorhanden sein muftte, 
eine Glyzerinlymphe aber vergleichsweise in Verdunnung 1:1000 kaum 
noch Schnitterfolge aufweist. Demzufolge nimmt Fornet an, daft eine 
Vermehruug des Virus im Reagenzglas stattgefunden habe. Die Nach- 
priifungen der Fornetschen „Reinkulturen des Pockenerregers“ sind 
wenig aussichtsreich ausgefalien. Chalyb&us, Jakobsthal, Grofch 
und Gins (7) vermochten trotz wiederholter Versuche weder den Erreger 
weiter zu ziichten, noch mit den iiberlassenen Reinkulturen Impferfolge 
zu erzielen. Nur Pa sc hen (7) gelang es nach 5 vergeblichen Versuchen 
einmal aus einer Bouillonkultur auf Kaninchen am 4. Tage flache Papeln 
festzustellen, die in der Weiterimpfung regelrechte Lapine erzeugten. 

Aus der Reihe vielseitiger Versuche, keimfreie Lymphe herzustellen, 
seien noch einige Methoden erwahnt. Friedberger und Miron escu (81) 
haben aus dem Erfolg, den die Einwirkung ultravioletter Strahlen auf 
die im Thnkwasser enthaltenen Keime ausiibt, Veranlassung genommen, 
das gleiche Verfahren bei dem Pockenimpfstoff in Anwendung zu bringen. 
Vakzine- und Lapine-Rohstoff wurden in der Verdunnung 1:10 mit physio- 
logischer NaCl-L5sung zu feiner Emulsion verrieben, durch Papier filtriert 
und das Filtrat % Stunde lang ultravioletten Strahlen ausgesetzt. Der 
Impfstoff war nach den gemachten Angaben keimfrei und blieb wirksam, 
Die Priifung der Virulenz erfolgte beim Kaninchen auf dem Riicken und 
der Cornea sofort nach der Bestrahlung und 4 Wochen spater. Hervor- 
zuheben ist, daft in der genannten Zeit (V, Stunde) auch Sporen von 
Milzbrand und Subtilis abgetotet wurden. Bei einer Nachprufung der so 
behandelten Lymphe durch E. Mayerhofer (39) erwies sich die Wirk- 
samkeit bei Kindern als ganz wesentlich abgeschwacht; Voigt fand eine vom 
Autor selbst bezogene Lymphe vollkommen unwirksam. Ein endgultiges 
Urteil fiber die Bestrahlungsmethode bleibt weiteren Versuchen vorbehalten. 

Conradi (7) bediente sich gewisser Kohlenwasserstoffe zurelektiven 
Gewinnung des reinen Virus. Er ging dabei von folgender Beobachtung 
aus: Gibt man zu einem Gemisch von Staphylokokken, Heubazillen und 
Di-Bazillen eine Kohlenwasserstoffverbindung, z. B. Petrolather und schiittelt 
einige Zeit, so finden sich nach dem Absetzen des Petrolathers, die Di- 
Bazillen an der Grenzschicht des Petrolathers, wahrend die Staphylokokken 
und Heubazillen im Wasser zuruckbleiben. Conradi ging nun so vor, 
daft er verdiinnte Pockenlymphe mit Petrol&ther, Pen tan, Benzin und 
Chloroform schiittelte. In die nach dem Abscheiden uberstehende Kohlen¬ 
wasserstoffverbindung tauchte er einen mit Watte umwickelten und mit 
sterilem Oel befeuchteten Stab ein, brachte diesen zuerst in Bouilionrohrchen 
zwecks Gewinnung von anaeroben und aeroben Kulturen und beimpfte dann 
mit dem Stabe ein Kaninchen. In jedem Falle zeigten die Kaninchen 
Impfpapeln, die Bouilionrohrchen blieben steril. Das Virus war also ohne 
Begleitbakterien im Kohlenwasserstoff vorhanden. Conradi nimmt an, daft 
das Pockenvirus eine lipoidartige Mem bran besitzt 

Paul (32) hat versucht, das vakzinale Virus auf mechanischem 
Wege rein zu gewinnen, indem er gewdhnliche Glyzerinlymphe mit Wasser 
verdiinnte, das Gemisch in einem eigens konstruierten Apparate, der zu 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



484 


H. Krumbach, 


Digitized by 


gleich zentrifugiert and filtriert, durch sterile Asbestwolle und dann im 
gleichen Apparat durch Kolloid-(Ultra-)filter schickte. Mifc dieser Filter- 
lymphe angestellte Impfungen bei Menschen und Kalbern ergaben gleich 
gute Kesultate, wie solche mit der gebrauchlichen Glyzerinlymphe. Nach- 
priifungen des Verfahrens sind nicht verbffentlicht. 

Ferner liegen noch tastende Versuche vor, mittels biologischer Me- 
thoden das Pockenvirus rein zu gewinnen. So haben Calmette uud 
Guerin (33) Vaccine in die Bauchhdhle des Kaninchens eingespritzt in 
der Erwartung, dafi durch Phagozytose der ImpfetofF keimfrei werde. 
Noguchi (34) verimpfte die Lymphe in die Hoden von Kaninchen und 
Bullen und konnte, wenn er jeden 5. Tag weiter verimpfte, durch eine 
Reihe von Tieren das Virus wirksam erhalten. Hierbei zeigte sich sogar 
in hoheren Passagen eine Steigerung der Virulenz des ImpfstofTes. Prak- 
tische Bedeutung fur das Impfgeschaft kommt diesen Versuchen vorab 
kaum zu. Im gleichen Sinne sei ein Versuch Knbpfelmachers (35) 
nur erwahnt. Knopfelmacher hat lmpfstoff 30 Minuten lang auf 
58 0 erhitzt und dann Kindern je 0,5—1,0 g subkutan injiziert Bei 
7 von 9 so behandelten Kindern entstand an der Impfstelle eine Papel. 
Vom 9. Tage ab waren die Kinder gegen Nachimpfungen immun. Das 
Verfahren ist durchaus nicht unbedenklich je nach Art der Lymphe bzw. 
ihrer Begleitbakterien, da bei der angewandten Behandlung des lmpf¬ 
stoff es langBt nicht alle Erreger abgetotet werden. 

Zu den eigenen Versuchen wurde Lapine und Vakzine 
verwandt, letztere meist als Rohimpfstoff von der preu- 
Bischen Impfanstalt zu Kassel freundlichst flberlassen — an 
dieser Stelle sei daffir Herrn Medizinalrat Dr, Meder noch- 
mals bestens gedankt —, erstere durch Verimpfung von 
Kasseler Gebrauchslymphe gewonnen und weiter verimpft. 
Zu den Impfversuchen wurden vorwiegend weiBhaarige Ka¬ 
ninchen Oder Schecken, spiter auch mit gutem Erfolg hasen- 
und dunkelfarbige Kaninchen verwandt. In GrOBe der Hand- 
flSche wurde die Rflckenhaut geschoren, mit Calcium sulf. 
hydr. (Merck) volikommen enthaart, die Haut mit lauwarmem 
Wasser mehrmals abgewaschen und das so hergerichtete 
Impffeld mit lauwarmer 1-proz. KarbolsSurelfisung desinfiziert. 
Dann wurde mit steriler physiologischer NaCl-L6sung griind- 
lich nachgespfllt, abgetrocknet, die Epidermis durch Skari- 
fikation in parallelen Schnitten von l 1 /* cm Abstand in der 
Lings- und Querrichtung des KOrpers erSffnet und die Lymphe 
mit einem Glasstab oder Impfskalpell unter Anspannung der 
Haut ein gerieben. Die Tiere wurden nach der Impfung ein- 
zeln, in getrennten, jedesmal desinfizierten Kftfigen aufbewahrt. 
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Nach 4 Tagen entwickelten sich in den Impfschnitten bei Ver- 
wendnng guter Lymphe krfiftige, linsengroBe, 2—3 mm erhabene 
Papeln, mancbmal auch Pusteln, die vom 2.—6. Tage an in 
Borkenbildnng Qbergehen. Der Impfrohstoff wnrde meist am 
5. Tage nach Abwaschen des Impffeldes mit 1-proz. Karbol- 
sJtnrelSsung and AbspQlen mit physiologischer NaCl-Ldsung 
vermittels eines scharfen Loffels entnommen und gegebenen- 
falls sofort verarbeitet. Manchmal wurde absichtlich der Roh- 
stoff erst einige Zeit im Eisschrank aufbewahrt, damit die 
Keime noch zahlreicher wurden, um bei den nachfolgenden 
Desinfektionsversuchen den wirklichen Verhfiltnissen bei der 
Lymphgewinnung unter alien Umst&nden entsprechende, tat- 
s&chlich meist wohl noch ungQnstigere Bedingungen erfiillen 
zn mflssen and damit Zufallsbefunden zu entgehen. — Die 
Impftiere zeigten vom 2.—6. Tag geringen Temperaturanstieg; 
Gewichtsabnahme war selten festzustellen. Bei jeder Lymph- 
probe wnrde mOglichst bald nach der Entnahme, sowie direkt 
vor dem Ansetzen eines Versuches die Keimzahl festgestellt, 
dergestalt, daB mit steriler Pipette etwa 1,0 ccm des Materials 
anfgezogen, davon 0,4 in das GefSB wieder zurfickgegeben, dann 
0,1 ccm Material zu 0,9 ccm steriler physiologischer NaCl-LS- 
sung gegeben und der Rest in das Gef&B zurilckgebraclit 
wurde. In dieser Art wurden die Verdflnnungen 1:10, 1:100, 
1:1000 und bei Bedarf noch 1:10000 hergestellt, und davon 
mit je 0,1 ccm Agarplatten gegossen. Die Z&hlung der Keime 
erfolgte meist am 4. Tage vermittels der Wolfhtlge 1 schen 
Z&hlkammer, manchmal unter Zuhilfenahme einer Lupe. 

Hinsichtlich der praktischen Verwendungsmdglichkeit der 
Lapine liegen Untersuchungen vor, die kurz erwShnt seien. 

Voigt (36) hat gefunden, dafi Lapine bei Erstimpflingen bessere 
Impferfolge zeigt ala bei Wiederimpflingen. Bei Weiterimpfung auf Kanin- 
chen ergab aie auch in der 10. Passage noch gute Papeln; alsdann wieder 
auf Kalber gebracht, zeigte sie95 Proz. Schnitterfolg. Ferner istbekannt, dafl 
Lymphe durch Weiterimpfung auf Kaninchen eine wesentliche Steigerung 
ihrer Virulenz fur Menschen und Kalb erfahrt, eine Tatsache, von der 
im Impfstoffgewinnungsgeschaft ausgiebig Gebrauch gemacht wird, um 
Lymphst&mme, die in der Kiilberpassage abgeschwacht Bind, wieder auf- 
zufrise hen. Bei unseren Versuchen konnte die Virulenzsteigerung erneut 
best&tigt warden. Ueber weitere Beziehungen zwischen der Virulenz der 
Lymphe fur das Kaninchen und fur den Menschen haben Calmette und 
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Gu4rin (33) eich in dem Sinne ge&ufiert, dafi sich die Lymphe, die auf 
Kaninchen nicht wachst, bel der Verimpfung auf Kinder doch als virulent 
erweisen kann. Sie schliefien daraue, dafi Lymphe,* die bei Kaninchen 
wichst, bei Kindern immer virulent ist. 

Es wurde zun&chst das Fometsche Aetherverfahren 
einer Nachprflfung unterzogen: 

Am 27. II. 20 werden 0,555 g Lapinerohatoff von Kaninchen No. 1 
mit 4,6 ccm NaCl-Ldsung im Morser verrieben. Die Keimzahl dieser 
Stammlosung betragt 120000 pro ccm. lm Schiittelapparat werden bei 
Zimmertemperatur (12° C) zwei Glaser mit je 1 ccm Stammlymphe und 
20 ccm Aether, der auf Saurefreiheit nachgepriift ist, gesohuttelt Nach 
11 Stunden wird ein Glas im Vakuum vom Aether befreit, das zweite des- 
gleichen nach insgesamt 24 Stunden. Beide Lymphproben erweisen sich 
aerob und an aero b als bakterienfrei. Sofortige Verimpfung beider Proben 
auf je ein Kaninchen (No. 2 und 3) ergibt keinerlei Anzeichen von Pocken. 

Am 8. IV. 20 wird der Versuch in gleicher Anordnung mit K&lber- 
lymphe wiederholt, die frisch aus einer anderen Versuchsreihe gewonnen 
ist. Nach 12stundigem Durchschiitteln mit Aether kommen aus einer 
Oese Material 9 Keime (Staphylococcus citreus und gramnegative Staphylo- 
kokken) zur Entwicklung. Nach 24stundiger Behandlung ist die Lymphe 
steril. Diesmal wird versuchsweise ein Kaninchen (No. 7) auf der rechten 
Ruckenseite mit Aetherlymphe, auf der linken mit anderer Lymphe beimpft. 
Am 4. Tage sind auf der linken Seite 10 kraftige Papeln mit schdnen 
Dellen, rechts eine starke Papel in der Nahe der Mittellinie zur Ent¬ 
wicklung gekommen. Alle anderen Impfschnitte der rechten Seite sind 
reaktionslos geblieben. 

Am 13. III. 21 wurden abermals 2,41 g Vakzinerohstoff, der frisch 
aus Kassel bezogen ist und sich im Impfversuch auf Kaninchen als sehr 
kraftig erweist, mit Aether keimfrei gemacht, was nach 30-stundigem 
Schiitteln erst erreicht ist, da nach 24stundiger Einwirkung des Aethera 
noch Sarcinen zur Entwicklung kommen. Sofortige Verimpfung der Lymphe 
auf ein weifies Kaninchen (No. 21) ergibt negatives Resultat. 

Die Kaninchen No. 2, 3 und 21 werden etwa 2 Wochen nach der 
Impfung mit Aetherlymphe mit einer anderen Lymphsorte beimpft, wobei 
No. 2 und 21 gute Erfolge zeigen in Gestalt von normal entwickelten 
Papeln, No. 3 bleibt negativ. 

Auf Grund der wenig ermutigenden Ergebnisse dieses 
„Grundversuchs u wurde davon abgesehen, nach For nets An- 
gaben Kulturen des Pockenerregers aus Aetherlymphe anzu- 
legen. 

Wir konnten also in unseren Tierversuchen 
die Angaben Fornets hinsichtlich der Erhaltung 
der Virulenz in der Aetherlymphe keineswegs be¬ 
st Stigen. Immerhin ware ja noch moglich, dafi eventuelle 
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sofortige Veriropfnng der Aetherlymphe auf Kinder ein besseres 
Ergebnis gezeitigt h&tte. Jedenfalls erweist demgegenOber 
der Tierversuch, daft die Aetherlymphe an Virulenz wesentlich 
eingebOBt hat, wahrscheinlich dergestalt stark abgeschwicht 
ist, daB sie bei weiterer Aufbewahrung bald unbrauchbar und 
der notwendige Impfschutz nicht genflgend gew&hrleistet wird. 
Das Verfahren an sieh beansprucht eine ziemliche Apparatur 
und betr&chtlichen Energieverbrauch, ist also recht kostspielig. 
Alle diese Momente berechtigen wohl zu der Ansicht, daB 
das Fornetsche Aetherverfahren fOr die Praxis unbrauch¬ 
bar ist. 

Die Nachprtifung der Kir stein schen Angaben gestaltete 
sich folgendermaBen: 

Zun&chst wurde festgestellt, ob und wann die Wirkung 
von Eucupinotoxinum hydrochlor. (abgekflrzt Eucup.) in der 
angegebenen Verdflnnung von 1:5000 die Befreiung von Be¬ 
gleitbakterien in der Lymphe erreicht. In der Versuchs- 
anordnung verfuhren wir so, daB Lapine- oder Vakzineroh- 
material mit etwas physiologischer NaCl-L5sung im Morser 
grOndlich verrieben, sodann mit 80-proz. Glyzerinwasser ver- 
dunnt (auf 1 Teil Rohstoff 4 Teile Glyzerinwasser), abermals 
verrieben und durch Porzellansieb geschickt wurde. Dann 
wurden Platten gegossen zwecks Festlegung der Keimzahl 
und die Lymphe mit wfisseriger Eucup.-Losung entsprechend 
einer Endverdfinnung von 1:5000 versetzt. Sie blieb so 
4 Tage bei Zimmertemperatur im Dunkeln stehen, wurde tSg- 
lich mehrere Male umgeschGttelt und am 5. Tage mit Soda- 
ldsung inaktiviert, d. h. es wurde so lange tropfenweise eine 
schwache Sodalbsung zugefflgt, bis eine Spur Blaufarbung des 
roten Lackmuspapieres eintrat. Dann kam die Lymphe in den 
Eisschrank. Auf diese Weise wurden geprfift am 16. II. 20 
3 Lapineproben (Op. No. 18, 19 und 20), die bei Beginn des 
Versuches im Mittel 4300000 Keime enthielten. Am 23. II. 20, 
also nach 7 Tagen, kamen aerob wie anaerob keine Keime 
mehr zur Entwicklung; Nachprflfung am 25. II., 1. III. und 
15. III. ergibt gleiches Ergebnis. Die Verimpfung der Lymphe 
Op. No. 18 Kaninchen No. 6 ergibt am 26. III. 20 (also nach 
etwa 5 Wochen) krfiftige Impfpusteln in alien Schnitten. Die 
Pocken werden abgenommen, die daraus bereitete Rohlymphe 
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weist ira Mittel 42000 Keime pro Kubikzentimeter auf (gram¬ 
negative Staphylokokken und Sarcina alba). Der Versuch wird 
wiederholt in Op. No. 39 und 40. Der dazu gebrauchte Roh- 
stoff wurde im Institut einem Kalbe entnommen und gleicli- 
zeitig zur Bereitung von Aetherlymphe verwandt (Keimgebalt 
960000 Keime pro Kubikzentimeter). Die Eucup.-Vakzine 
Op. No. 39 und 40, hergestellt am 7. IV. 20, waren am 12. IV. 
aerob und anaflrob keimfrei, desgleichen bei den PrQfungen 
am 27. IV. und 28. V. 20. Die Verimpfung von Eucup.-Vak¬ 
zine 40 auf Kaninchen No. 7 am 13. IV. 20 ergab am 18. IV. 
auf der ganzen Impffl&che kr&ftig entwickelte Pockenpusteln 
mit grofien Dellen. Erneut verimpft am 29. V. 20 (also 
7 Wochen alte Lymphe) auf Kaninchen No. 10, zeigt die 
Lymphe keinerlei AbschwSchung, die Pusteln sind kr&ftig und 
in alien Impfschnitten reichlich entwickelt. Der Versuch wurde 
in gleicher Anordnung noch mehrmals zusammen mit anderen 
Kontrollversuchen wiederholt (Op. No. 90, 94, 100, 101 und 
108). Die Ergebnisse hinsichtlich der Keimabtdtung waren 
die gleichen: Am 7., sp&testens am 8. Tage war jede Lymph- 
probe bei Eucup.-Zusatz in Verdflnnung 1:5000 vollkommen 
frei von Begleitbakterien. 

Es schien wissenswert, wie sich in der Frage der Keim- 
tfltung die Eucup.-Lymphe zur Glyzerinlymphe verh&lt Der 
in den Versuchen der nachstehenden Tabelle I verwandte 
Lapinerohstoff (von Kaninchen No. 17), entnommen am 8.11.21, 
enthielt am 16. II. 21 im Kubikzentimeter fiber 500 Millionen 
Keime. Op. No. 94 enth&lt Glyzerinlymphe mit Eucup. in Ver¬ 
dflnnung 1:5000, No. 95 ist die gebr&uchliche Glyzerinlymphe 
ohne Zusatz, No. 96 ist Rohstoff mit Eucup. in Verdflnnung 
1:5000 (ohne Glyzerin). Es wurden folgende Keimzahlen er- 
mittelt: 


Tabelle I. 


Datum 

No. 94 

No. 95 

No. 96 

16. II. 21 

31 760 000 

221000000 

573000000 

17. II. 

40000 

238000000 

428000000 

18. II. 

3 700 

135 000 000 

412 000000 

20. II. 

210 

125 000000 

2160000000 

21. II. 

150 

20707 000 

'2400000000 

22. II. 


23 500 000 

3110000000 

25. II. 

— j 

21333000 

4 230 000 000 
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Die Eucup.-Lymphe verliert demnach ihre Begleitbakterien 
in 6—7 Tagen, w&hrend das Glyzerin in 9 Tagen nur eine 
Verminderung auf den zehnten Teil der Keime erzielt. Der 
Zusatz von reinera Eucup. in Verdflnnung 1:5000 zum Roh- 
stoff erweist 2—3 Tage lang eine geringe Senkung der 
Keimzahlen, nach 9 Tagen ist jedoch eine Anreicherung 
urn etwa das Achtfache des ursprflnglichen Keimgehaltes 
festzustellen. 

Weitere Versuche sollten dariiber AufschluB geben, in 
welcher Eucup. - Konzentration die Lymphe nocb wirksam 
bleibt. 

Am 11. VI. 20 wurde in Op. No. 82 und 83 ein Vakzine- 
robstoff, der am 26. V. 20 bereits entnommen war und zu 
Beginn der Versuche 14360000 Keime im Kubikzentimeter 
enthielt, zu Glyzerincmulsion mit Eucup.-Zusatz im Endver- 
haitnis 1:800 verarbeitet. Vollkommene Keimfreiheit war 
am 5. Tage zu erweisen. Die nach 4 Wochen (am 13. VII. 20) 
erfolgte Verimpfung auf Kaninchen No. 13 ergab positives 
Resultat; in alien Impfstrichen kamen mittelstarke Papeln zur 
Entwicklung. In gleicher Weise, also 4 Monate nach der Her- 
stellung, mit Lapine 100 vorgenommene Impfung in den Hoden 
(Verfahren von Noguchi) bei Kaninchen No. 31 positiv, wie 
die Weiterverimpfung ergab. 

Hatte so der Tierversuch die Impfkraft der Lymphe nach 
3 Monaten noch ganz eindeutig erwiesen, so durfte daran ge- 
dacht werden, Impfungen beim Menschen vorzunehmen. 

Mit Vakzine 101, die am 7. III. 21 aus Kasseler Rolistoff 
hergestellt war (Eucup. 1:5000), konnten am 18. VI. 21 durch 
dankenswertes Entgegenkommen von Herrn Geh. Med.-Rat 
Prof. Dr. Hildebrand in Marburg 32 Schulkinder eines 
Impftermins erstmalig revakziniert werden. Die Nachschau 
am 25. VI. ergab einen vollkommenen Impferfolg bei alien 
Kindern; bei 21 Kindern gingen tille 4 Schnitte an, bei 6 Kin- 
dern je 3, bei 3 Kindern je 2 und bei 2 Kindern je 1 Schnitt. 
Es wurde also ein Schnitterfolg von 85,9 Proz. erzielt. Zum 
Teil waren, besonders bei den Kindern mit nur 1—3 erfolg- 
reichen Schnitten, kr&ftige Pusteln entwickelt. Ein Erst- 
impfling (12 Jahre alt) zeigte sehr schSne Impfpocken. Die 
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flbrigen Erstirapflinge des Termins wurden mit Kasseler Gly- 
zerinlymphe geimpft. Der persflnliche Erfolg war hier etwa 
75 Proz., der Schnitterfolg 50 Proz. Eine kurze Zeit vor- 
her mit gleicher V r akzine 101 probeweise vorgenommene 
Impfung von 6 Schulkindern, die ohne Erfolg mit Lymphe 
aus der Kasseler Impfanstalt revakziniert waren, ergab 
100 Proz. Schnitterfolg mit teilweise recht krfiftiger Pustel- 
bildung. 

Am 24. VI. 21 unterzogen sich in entgegenkommender 
Weise 13 Studenten einer Impfung mit Lapine 100. Die Er- 
gebnisse sind in Tabelle II niedergelegt. 

Von den 13Personen waren 10 bereits zweimal revakziniert, 
deren letzte Impfung lag im Mittel 3 Jabre zurflck. Von diesen 
13 Personen wiesen 6 vollen Schnitterfolg auf, 3 reagierten 
in je 3 Impfschnitten, eine Impfung blieb erfolglos, auch in 
zweiter Impfung mit Kasseler Glyzerinlymphe, die letzte 
Impfung lag 8 /i Jahr zurflck. Bei No. 4, 5 und 7 zeigte sich 
schflne Pustelbildung. 


Tabelle IL 


Namen 

Alter 

Letzte 

Impfung 

vor 

POS. 

Schnitte 

Namen 

Alter 

Letzte 

Impfung 

vor 

Poe. 

Schnitte 

1. W.B. 

20 Jabre 

2'/, Jahr. 

4 

8. H.B. 

37 Jahre 

3 Jahren 

4 

2. H.B. 

20 „ 

2 

4 

9. H.St. 

19 „ 

3 „ 

4 

3. Fr.G. 

28 „ 

I'/, „ 

3 

10. R.J. 

21 „ 

3 

3 

4. A. B. 

19 „ 

10 

4 

11. F.G. 

21 „ 

7* » 

— 

5. W.T. 

20 „ 

i 8 „ 

4 

12. K.B. 

28 „ 

4 

4 

6. H.V. 

21 

1 3 „ 

3 

13. H.K. 

33 „ 

5 „ 

4 

7. B.L. 

19 „ 

1 ? „ 

4 




— 


Diese Versuche an Tieren und Menschen dflrften dartun, 
daB Eucup. in Verdflnnung 1:5000 die Virulenz der Lymphe 
innerhalb 3—4 Monaten unverfindert IfiBt. Aus anderen Ver- 
suchen, die hier nicht im einzelnen wiedergegeben seien, er¬ 
gab sich, daB hflhere Verdflnnungen wesentlich langsamer und 
unregelm&Biger die Keimbefreiung vollziehen. Im Hinblick 
auf das gesteckte Ziel wurden diese Versuche deshalb ab- 
gebrochen. 
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Bald schaffte sich ein neuer Faktor Beachtung, n&mlich 
die Tatsacbe, daC die Eucup.-Lfisung frisch verwandt werden 
muB, da sie nach langerem Stehen wesentlich an Wirkung 
einbflBt. In Tabelle III sind die Ergebnisse mit verschiedenen 
Proben desselben Rohstoffes in den erhaltenen Keimzahlen 
niedergelegt. In den Op. No. 90, 91 und 92 wurde Lapine 
verwandt, die am 26.1. 21 von Kaninchen No. 16 entnommen, 
am 27. I. 21 als Rohstoff 60 Millionen Keime entbielt. No. 90 
war Eucup.-Glyzerinlymphe in der fiblichen Verdflnnung des 
Eacnp. 1:5000, No. 91 enthielt 1 ccm Rohlymphe, 1 ccm 
Glyzerinwasser und Eucup. im Verhaltnis 1:5000, No. 92 ent¬ 
hielt Rohstoff und Eucup. in Verdiinnung 1:2000, also kein 
Glyzerin. In den drei Versuchen wurde Eucup. verwandt, 
das in der Verdflnnung 1:200 in brauner Flasche etwa ein 
Jahr im Laboratorium gestanden hatte. Das Ergebnis war 
folgendes (Beginn des Versuches am 27. I. 21): 


Tabelle III. 


Datum 

No. 90 

No. 91 

No. 92 

31. I. 21. 

15000 000 

6440 000 

50000000 

1 . 11 . 

13220000 

4 933000 

47000000 

2. II. 

9 038600 

1945 000 

57 900000 

3. II. 

5 557 300 

3118 000 

50 580000 

5. II. 

1 799 300 

634 500 

30900000 

7. II. 

2988 600 

459300 

64 770000 

9. II. 

5 730000 

261000 

80324000 


Die Ergebnisse in Op. No. 90 und 91 standen mit den 
bisherigen in deutlichem Widerspruch. Als nun eine frisch 
von der Fabrik bezogene 2. Sendung Eucup., die in der 
Lymphe No. 94 (s. Tabelle I) verwandt wurde, wieder die ge- 
wohnten Erfolge zeigte, mufite geprfift werden, ob Eucupin 
in Substanz oder nur in Lflsung an Wirkung mit der Zeit 
einbflfie. Wir prOften zun&chst mehrere verschieden alte 
Lflsungen von Eucup. Die in Tabelle IV wiedergegebene 
Versuchsreihe wurde am 7. VI. 21 mit einem Vakzinerobstoff 
angestellt, der zu Beginn des Versuches 9460000 Keime auf- 
wies. In den Op. No. 110, 111, 112 wurden je 40 ccm eines 
Glyzerin-Rohimpfstoffgemisches der gebrfluchlichen Art mit 
je 1 ccm Eucup. in Verdflnnung 1:1000 zusammengebracht. 
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jedoch mit dem Unterschied, daB verwandt wurde: in Op. 
No. 110 eine frisch angesetzte LOsung von Encup., das am 
12. II. 21 von der Fabrik (Vereinigte Chininwerke Zimmer & Co. 
in Frankfurt a. M.) bezogen war, in Op. No. Ill eine Eucup.- 
Lfisung, die am 12. II. 21 von der gleichen Snbstanz zu- 
sammengesetzt war; in Op. No. 112 eine Eucup.-Ltisung, die 
im Mfirz 1920 hergestellt war. Die beiden letztgenannten 
Eucup.-Ldsungen waren obne besondere MaBnabmen in dunklem 
Glase aufbewahrt worden. Zum Vergleich diente Op. 109, 
die eine Glyzerinlymphe der gebrfiuchlichen Art darstellt. 
Der Versuch verlief folgendermaBen: 


Tabelle IV. 


Datum 

No. 110 

No. Ill 

No. 112 * 

No. 100 

9. VI. 21 

1460 000 

8320000 

4 540000 

9000000 

11. VI. 

93 000 

1554 000 

7 530 000 

6 660000 

15. VI. 

— 

490000 

740 000 

2400000 

18. VL 

— 

213 000 

560 000 

1320000 

20. VI. 


250 000 

420000 

1210000 

22. VI. 

; — 

395 000 

386 000 

920000 


Wir foigerten aus No. Ill und 112, daB filtere Eucup.- 
Losungen in der Zusammenstellnng mit Glyzerin wesentlich 
an bakterizider Wirknng verloren haben, de facto nur noch 
entwicklungshemmende Wirkung ausuben. Andererseits wies 
nun Op. No. 110 darauf hin, daB Eucup. in Substanz durch 
langeres Lagern keine wesentliche Aenderung im desinfek- 
torischen Verhalten erffihrt. Die Best&tigung fanden wir in 
spateren Versuchen, die Tabelle V wiedergibt. Die Versuche 
wurden am 20. VII. 21 mit Vakzinerohstoff aus Kassel an- 
gestellt, der nach l&ngerem Lagern im Eisscbrank fiber 
10 Millionen Keime im Kubikzentimeter enthielt. In alien 
6 Proben wurde Glyzerin in dera fiblichen Mengenverhfiltnis 
verwandt, daneben eine Eucup.-Verdflnnung, die in 147—149 
in der Endverdfinnung 1:5000, in 150—152 in der Endver- 
dfinnung 1:2500 enthalten war. Zu No. 147 und 150 wurde 
eine Eucup.-Substanz friscb in Lfisung gebracbt, die im 
Februar 1920 aus Frankfurt bezogen war, in 148 und 151 
eine solche von Februar 1921, in 149 und 152 eine Substanz 
von Juli 1921. Die Bestimmung der Keimzahlen ergab: 
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Tabelle V. 


Datum 

No. 147 

No. 148 

No. 149 

No. 150 

No. 151 

No. 152 

21. VII. 21 

2 080000 

3441 000 

2 620 000 

2 670 000 

2 1300(4) 

2 681000 

22. VII. 

2380 000 

505 000 

! 1285 000 

1409 500 

1233 500 

824 000 

24. VII. 

123 500 

15 Keime 288 Keime 

17 500 

232000 

1 Keim 

27. VII. 

3 Keime 1 ) 

67 „ 

5 „ 

2 Keime 

5 Keime 

16 Keime 
an aerob 

28. VII. 

— 

— 

— 

— 

— 

_ 

29. VII. 

— j 

— | 


— 

— 

— 


Nach den Ergebnissen der Tabelle V hat das Eacup. in 
Substanz im Verlauf von fast l 1 /* Jahren keine wesentliche 
Verfinderung hinsichtlich der Wirkung im Desinfektionsver- 
snch erfahren. 

Bei Durchsicht der einschlfigigen Literatur fand sich, dafi 
Traube (2^7) die Desinfektionswirkung der Hydrocupreine 
und ihrer Toxine in Beziehung gebracht hat zu ihrer Ober- 
flfichenaktivitSt in dem Sinne, dad desinfizierende Wirkung und 
Oberflfichenaktivit&t parallel gehen. Traube stellte ferner 
fest, daB die Toxine der Hydrocupreinverbindungen im Salz- 
zustand wie in alkalischer Losung weitaus oberflfichenaktiver 
sind als die Hydrocupreine selbst; daB ferner die Oberfl&chen- 
aktivitfit mit wachsendem Alkaligehalt allgemein zunimmt bis 
zu einem Maximum, nach dessen Ueberschreiten die Dis- 
persitat abnimmt, erkennbar an auftretender Opaleszenz. 
Ferner fand Traube — und bestatigt damit Angaben von 
Eschbaum — dafi die Chininderivate, wenn sie lfingere Zeit 
als LOsung in Glasgeffifien gestanden haben, eine Starke Ab- 
nahme der Oberflachenspannung aufweisen, und erkiarte diese 
Beobachtung als Wirkung des Alkali des Glases. Analog 
den obigen Angaben fiber Wechselbeziehungen zwischen 
Oberflfichenaktivitat und Desinfektionswert wfirden also alte 
LQsungen weniger desinfektorisch wirksam sein. Wir stehen 
nicht an, in unseren Befunden eine praktische Bestfitigung 
dieser theoretischen Angaben Traubes festzustellen. Nach 
einer Mitteilung der Firma Zimmer & Co. auf unsere Anfrage 
ist ffir Vuzin und Optochin das Nachlassen der Wirkung bei 

1) Die Bezeichnung in einzelnen Rubriken „3 Keime“ soil beeagen, 
daB auf den beiden Platten der Verdiinnung 1:10 und 1:100 zueammen 
nur 3 Keime zur Entwicklung kamen. In den als — (steril) bezeichneten 
Rubriken wurde aerob und anaerob gepruft. 

ZeKschr. f. Immnnitltsforschung. Orig Bd. 34. 33 
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aiteren Ldsungen beKannt. FQr die Toxine der Chininderivate 
sollen entsprechende Beobachtungen bisher nicht vorliegen. 

Im weiteren Verlauf der Untersuchungen ergab sich die 
Frage, welcher Faktor bei dem Gemisch von Glyzerin and 
Eucup. das wesentliche Agens darstelle, wie die Wirkung zu 
denken ist und welche Kombinationsmbglichkeiten gegebenen* 
falls nocb statthaben kdnnten, eine Verbesserung der Methode 
zu erreicben. 

Aus frflheren Versuchen (vgl. Tabelle III No. 92 und 
Tabelle I No. 96) war schon zu ersehen, dad Eucup. in Ver- 
dQnnung 1:5000 ohne Glyzerinzusatz keine Keimbefreiung in 
der Lymphe erzielen konnte. Auch in VerdQnnung 1:500 
konnte durch Eucup. allein keine Desinfektionswirkung erreicht 
werden. Wir erklfirten uns diese Tatsache dadnrcb, dad, wie 
Schilling und Boecker (38) fttr die Blutzellen erweisen 
konnten, in den Kdrperzellen der Lymphe betr&chtliche Mengen 
von Chininderivaten aufgespeichert werden kOnnen. Offenbar 
baben nun die Chininderivate grSdere Affinitat zn den Kbrper- 
zellen als zur Bakterienzelle. Vielleicht lied sich dnrch sp&- 
teren Zusatz von Glyzerin die vollzogene Bindung des Eucup. 
an die Zellsubstanz wieder. Idsen. Dieser Erwkgung galten 
folgende Versuche. 

Rohvakzine 134, deren Keimgehalt am 30. VI. 21 auf 
30 Mill. Keime pro Kubikzentimeter bestimmt wurde, ver- 
setzten wir am gleichen Tage mit Eucup. im Verhaitnis 1:1000. 
Nach 48 - stflndigem Stehen bei Zimmertemperatur wurden 
Proben dieser Rohvakzine*Eucup.-Mischung mit fallenden 
Mengen Glyzerin verdflnnt, so dad in Op. No. 135 die Gesamt- 
verdflnnung des Eucup. 1:5000, in Op. No. 136 1:3000, in 
Op. No. 137 1:2000 und in Op. No. 138 1:1000 betrug. Zur 
Kontrolle wurde am 30. VI. 21 0,5 ccm der gleichen Rohvakzine 
zu Eucup.-Glyzerinlymphe (1:5000) verarbeitet (Op. No. 134). 
Die Prflfung der Keimzahlen ergab: 


Tabelle VL 


Datum 

No. 134 

No. 135 

No. 136 

No. 137 

No. 138 

2. VII. 21 

4. VII. 

5. VII. 

6. VII. 

a vii. 

260000 

9 050 
3000 

2 Keime 

24 360 000 
13 200 000 
11340000 
11980000 
18 650000 

26500000 
18300000 
14400000 
23 000000 
unz&hlig 

22500000 

23800000 

20600000 

unz&hlig 

>» 

28700000 
18500000 
24 420000 
unzahlig 
» 
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Es war damit ziemlich eindeutig erwiesen, daB die Bin- 
duog des Eucup. mit den zelligen Bestandteilen der Lymphe 
nach 48 Standen dergestalt fest eingegangen ist, daB ein Zu- 
sammenwirken mit spfiter zugesetztem Glyzerin nicht mehr 
statthaben kann. Durch Op. No. 188 war erneut bestatigt, 
daB die Zellsubstanz der Lymphe betrfichtliche Mengen von 
Encup. ausschalten kann. 

Es interessierte nun, wie die Wirkung des Eucup.-Glyzerin - 
gemenges einerseits und reines Eucup. andererseits auf Bak- 
terien bei Gegenwart von reinem EiweiB, also unter Aus- 
schaltung zelliger Substanz, sich gestalten wflrde. 

Steriler Ascites wurde filtriert und zentrifugiert. 30 ccm 
der klaren, fiberstehenden Flfissigkeit wurden in sterilem 
GefftB mit je einer Oese Bact. coli, Staphylococcus citreus und 
Sarcina alba versetzt und so 12 Stunden lang bei Zimmer- 
temperatur belassen. Aus frfiheren Versuchen war bekannt, 
daB diese Lymphbegleitbakterien der Desinfektion am l&ngsten 
standhielten. Die angewandten St&mme waren frisch gezOchtet: 
Coli aus Urin, Citreus und Sarcina alba aus Kasseler Glyzerin- 
lymphe. Am 20. VII. 21 wurden mit diesem Ascites folgende 
Versuche angestellt. Die Op. No. 140, 141, 142 enthielten 
zun&chst je 1 ccm infizierten Ascites und 3 ccm Glyzerin; 
daneben war in No. 140 vorhanden Eucup. in Verdfinnung 
1:5000, in No. 141 dgl. 1:2500, in No. 142 dgl. 1:1000. Als 
Kontrollversuch galten Op. No. 143, enthaltend 1 ccm infizierten 
Ascites, 3 ccm Glyzerin und 1 ccm physiologischer NaCl-L6sung, 
ferner No. 144—146, die ohne Glyzerinzusatz die Zusammen- 
stellung von No. 140—142 aufwiesen. Tabelle VII gibt eine 
Uebersicht fiber die Prfifung der Keimzahlen. 


Tabelle VII. 


Datum 

No. 140 

No. 141 1 No. 142 

No. 143 

No. 144 

No. 145 

No. 146 

21. VII. 

22. VII. 
24. VII. j 
27. VII. 
29. VIL 

257 500 
2 Keime 

5 Keime 
3 „ 

_ 

1 Keim 
18 Keime 
1 Keim 

29 Keime 
55 „ 

2 Keime 

2 543 000 

2 790000 
5500 000 

3 774000) 
250000] 

948 000 
6750000 
10000000 
8820000 
6340000 

500000 
1950000 
937 000 
416000 
239 000 


In den Eubriken ohne Keimwachstum ist afirob und 
anaerob geprfift worden. Im allgemeinen zeigte sich, daB 

33* 
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Bact. coli und Sardna alba am Ifingsten der Einwirkung von 
Eucup. -f- Glyzerin standhielten. Im besonderen ergibt die 
Gegeniiberstellung von No. 140—142 mit No. 144—146, daB 
auch in dem von KOrperzellen freien Medium die erwartete 
Desinfektionswirkung des Eucup. bei Ermangelung von Glycerin 
ausbleibt. Eine frflher angestellte Versuchsreibe mit gleich* 
falls zellfreiem, infiziertem Ascites obne Glyzerinbeigabe hatte 
schon ein gleiches Ergebnis gezeitigt, so dafi der ScbluB be- 
rechtigt erscheint, daB auch die EiweiBsubstanz des Ascites 
Eucup. bindet. In Kontrollversuchen mit Bact. coli, Staph, 
citreus und Sarcina alba in physiol. NaCl-Ldsun g wurde 
nimlich bei Zimmertemperatur (sie betrug am 24. VII. aller- 
dings nahezu 37 °!) in 2—3 Tagen bei jeder der verwandten 
Bakterienarten Keimfreiheit erreicht durch eine Eucup.- 
Konzentration von 1:5000. Wenn andererseits in No. 140 
bis 142 das Eucupinotoxin zur Wirkung gekommen ist, muB 
dieses eine grdBere Affinit&t zum Glyzerin als zum Serum- 
eiweiB haben. 

Aus den bisherigen Versuchen kann als fest- 
stehend angesehen werden, dafi die Anwesenheit 
von Glyzerin zur Herstellung von Keimfreiheit 
der Lymphe vermittels Eucup. erforderlich ist. 
Da Eucup. allein selbst in Konzentration 1:500 in der Lymphe 
fast unwirksam ist, kann die Gesamtwirkung beider Stoffe 
nicht als Summierung zweier Einzelwirkungen aufgefaBt 
werden. Ferner ist nach den Versuchen No. 135—138 mit 
Sicherheit auszuschlieBen, daB das Eucup. eine pr&formierende 
Wirkung auf die Bakterienzelle ausflbt, derzufolge das sp&ter 
beigegebene Glyzerin wirksamer wtirde. Es bleibt dann nur 
die Annahme, dafi durch Eucup. eine Aenderung des Glyzerins 
vorgenommen wird, die dessen Wirkung kr&ftiger und schneller 
eintreten lfifit. Hinsichtlich der Desinfektionsmittel, die auf 
die Bakterienzelle durch Eindringen und Aufquellung wirken 
— und dazu gehfirt auch das Glyzerin — gilt ja allgemein, 
daB jeder Zusatz, der den Haftdruck des Desinfiziens im 
Milieu verringert und den osmotischen Druck erhOht, die des- 
infizierende Wirkung steigert. Es genfigt andererseits die 
Konzentration des Desinfiziens an der Oberfl&che des Bakteriums 
an sich nicht, der Stoff mufi in erster Linie von der Zelle 
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aufgenommen werden. In diesem Sinne sind neben dem 
osmotischen Druck der Verdtinnungsgrad und die L5slichkeit 
des betreffenden Desinfiziens im Bakterienprotoplasma maB- 
gebend. Vielleicht beruht nun im Eucup.-Glyzerin-Gemisch 
die Steigerung der Desinfektionswirkung auf einer ErhOhung 
der Dispersit&t und damit der Quellf&higkeit des Glyzerins 
darcb den Zusatz von Eucup. Einige Versuche, durch physi- 
kalische Methoden zur Kl&rung dieser Frage beizutragen, 
haben keine weiteren Anhaltspunkte ergeben. 

Andererseits ergab die Prtifnng des angewandten Glyzerins 
nnd der Eucup.-L5sungen durch Herrn Dr. Win ter feld im 
hiesigen pharmazeutischen Institut, daB beide Materien ohne 
Beimengungen waren. Die Prflfung des Glyzerin-Eucup.- 
Gemenges legte den Gedanken nahe, daB die erhOhte Des- 
infektionswirkung als chemisch - physikalischer Vorgang auf- 
znfassen ist. 

Fflr die Praxis wichtiger erschien demgegenflber die Aus- 
wertung der Kirsteinschen Methode gegenfiber Krankheits- 
erregern, deren Vorkommen in der Lymphe letzthin nicht ganz 
auszuschlieBen ist. Zur Prflfung des Verfahrens an Milzbrand- 
sporen wurde gebrauchsfertige Glyzerinlymphe der Impfanstalt 
Kassel mit Anthraxsporen (auf je 1 ccm Lymphe V* Oese stark 
sporenhaltiger Milzbrandkultur) versetzt und Eucup. in Ver- 
dflnnung 1:500 (Op. No. 123), 1:1000 (Op. No. 124), 1:2500 
(Op. No. 125) und 1:5000 (Op. No. 126) einwirken lassen. 
Der Versuch wurde am 10. VI. 21 erstmalig angestellt und 
am 27. VI. zur Kontrolle wiederholt. Die Ergebnisse waren 
im wesentlichen die gleichen. Bei Prflfung der Keimzahl 
wurden jedesmal 0,1 der betreffenden Lymphe in flflssigen 
Agar (etwa 8 ccm) gebracht nnd davon eine Platte gegossen. 
Die folgende Tabelle enthSlt die gez&hlten Kolonien, keine 
Umrechnnng auf 1 ccm Lymphe, des Versuches vom 27. VI. 21. 


Tabelle IX. 


Datum 

No. 123 

No. 124 

No. 125 

No. 126 

28. VI. 21 

3 Keime 

316 Keime 

3600 Keime 

4200 Keime 

29. VI. 

— 

1 Keim 

2160 „ 

4800 „ 

30. VI. 

— 

— 

1650 „ 

3100 „ 

2. VII. 

— 

— 

1878 ., 

2058 „ 

4. VII. 

— 

— 

3200 

3640 „ 

6. VII. 

— 

2 Keime 

4200 ,. 

3900 „ 
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Wir hielten eine Nachprflfung dieses Ergebnisses mit 
einer neuen Eucup.- Sendung fflr zweckm&fiig, die unter 
gleichen Bedingungen am 22. VII. 21 in den Eucup. -Ver- 
dOnnungen 1:5000 (No. 154), 1:3000 (No. 155), und 1:500 
(No. 156) vorgenommen wurde. No. 154 zeigte vom 1.—8. Tage 
auf der Agarplatte 4—5000 Keime. In No. 155 war zwischen 
dem 3. und 6. Tage eine wesentliche Senkung der Keimzahlen, 
von da ab wieder betr&chtlicher Anstieg festzustellen. No. 156 
blieb vom 4. Tage ab aOrob und anaOrob steril. Aus den 
drei Versuchsreihen ergibt sich, dad Milzbrandsporen in Lymphe 
nur einer Eucup.*Konzentration von 1:500 bestimmt erliegen, 
dafi hfihere Verdflnnungen nur eine Entwicklnngshemmung be* 
wirken und die VerdOnnung 1:5000 nicbt imstande ist, die 
Virulenz der Sporen wesentlicb zu schSdigen. 

Mehrfach angestellte Versuchsreihen mit Tetanussporen 
ergaben, dafi in der Eucup. - Konzentration 1:500 die Ab- 
totung nach 8 Tagen, in VerdOnnung 1:2000 nach 12 Tagen 
und in VerdOnnung 1:5000 nach 14 Tagen erreicht wird. Es 
ist auffallend, dafi in VerdOnnung 1.: 500 die Tetanussporen 
longer virulent bleiben als Milzbrandsporen. 

Versuche mit Tuberkelbazillen (Typ. bovinus, Stamm vom 
R.G.A.) ergaben, dafi diese in der Eucup.-VerdOnnung 1:5000 
abgetOtet werden. Die Versuche wurden gleichfalls mit Kasseler 
Glyzerinlymphe, der auf 6,0 ccm Lymphe 1 ccm verriebener 
Perlsuchtbazillen zugesetzt war, an Meerschweinchen (2 Ver¬ 
suchsreihen) gemacht. Die Impfung erfolgte jedesmal am 
8. und 15. Tage nach dem Ansetzen der Lymphe subkutan in 
Richtung auf die InguinaldrOsen hin, wie dies beim Tierversuch 
mit tuberkelverdOchtigem Urin zu geschehen pflegt. In beiden 
Versuchsreihen blieben die mit der infizierten Eucup.-Glyzerin¬ 
lymphe geimpften Tiere Ober 4 Wochen gesund; die beiden 
zur Kontrolle mit Typ. bovinus geimpften Tiere zeigten am 
14. Tage starke Drflsenschwellungen in der Leistenbeuge, 
mikroskopisch fanden sich in den Drflsen Tuberkelbazillen. 

Eine gleich gflnstige Wirkung wurde beim Zusatz von 
Golibazillen (frisch aus Urin gezflchtet), Streptokokken und 
Staphylokokken (letztere aus Abszefieiter stammend) zur Lymphe 
erzielt. In der Eucup.-VerdOnnung 1:5000 waren sie meist 
am 6. Tage nicht mehr nachweisbar. 
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Fflr die Praxis kann, soweit aus der Zahl der 
ausgefflhrten Versuche Schlflsse berechtigt sind, 
das Kirsteinsche Eucup.-Verfahren zur Keimfrei- 
machung des Kuhpockenimpfstoffes nur empfoh- 
len werden. Das Verfahren ist einfacb in der Handhabung, 
billig im Materialverbrauch (5 g Eucup. kosten zurzeit etwa 
25 M.) und zuverl&ssig alien asporogenen Keimen gegenfiber. 
In der Kombination mit der staatlichangeordneten Untersuchung 
der Impftiere und der Prflfung jeder zum Gebranch anstehenden 
Lymphe auf Zahl und Art der Keime unter eventueller Heran- 
ziehnng des Tierversuches sind etwaige Befflrchtungen, die 
sich aus der mangelnden Wirksamkeit der Eucup. - Konzen- 
tration 1:5000 gegenfiber sporogenen Keimen ergeben kdnnten, 
als behoben anzusehen. Bei Epidemiegefahr wflrde es sich 
jedoch empfehlen, die Eucup.-Konzentration 1:500 in Anwen- 
dung zu bringen, da dann einmaljede Prflfung auf Keimarten 
sich erflbrigt, zum andern die Lymphe ja rasch aufgebraucht 
wird und damit die Gefahr der Virulenzsch&digung und eines 
ungenflgenden Impfschutzes fortffillt. 

Zusammenfassung. 

Das Ergebnis der vorliegenden Versuche ist in Zusammen¬ 
fassung der wesentlichen Punkte etwa folgendes: 

1) Durch das Fornetsche Aetherverfahren l&Bt sich eine 
Keimfreimachung des Impfstoffes erzielen. Im sofort folgenden 
Tierversuch erweist sich die 24 Stunden mit Aether behandelte 
Lymphe nicht mebr als impfkr&ftig. Das Aetherverfahren 
sch&digt den Impfstoff wesentlich; er ist deshalb zur Verwen- 
dung in Impfanstalten nicht brauchbar. 

2) Durch Eucup. - Zusatz im Verh&ltnis 1:5000 zur Gly- 
zerinlymphe wird regelm&Big in 7 Tagen Befreiung von den 
gewOhnlich vorkommenden Begleitbakterien erreicht. 

3) Die mit Eucup. im Verh&ltnis 1:5000 keimfrei ge- 
wordene Lymphe ist wenigstens 3—4 Monate impfkr&ftig ohne 
merkliche Minderung der Virulenz; Beweis im Versuch am 
Kaninchen und beim Menschen erbracht. 

4) Ein Zusatz von Eucup. im Verh&ltnis 1:500 zur Lymphe 
ergibt nach l # / 4 Monat im Tierversuch keine Schw&chung der 
Virulenz. 
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5) Aus der Reihe der in Lymphe gegebenenfalls vor- 
kommenden pathogenen Keime warden in der Eucup.-Kon- 
zentration 1:6000 alle in 7 Tagen abgetQtet, mit Ausnahme 
der sporogenen Keime, geprflft an Milzbrand- und Tetanus- 
sporen. 

6) Eine Eucup. - Konzentration 1:500 tdtet Milzbrand- 
sporen in der Glyzerinlymphe in spatestens 6 Tagen bestimmt 
ab. Dieselbe vernichtet Tetanussporen in 8 Tagen. 

7) Eucupinotoxin allein ohne Glyzerin bewirkt, im Ver- 
h&ltnis 1:5000 in der Lymphe keinerlei Keimvermindernng, 
im Verhaltnis 1:500 eine vorQbergehende Entwicklungs- 
bemmung. 

8) Die im Impfstoff befindlichen Zellbestandteile des tie- 
riscben Korpers binden eine betr&chtliche Menge Eucup. 
Durch spiiteren Zusatz von Glyzerin kann diese Bindung 
nicht mehr gelost werden. Desgleichen binden zellfreie EiweiB- 
kdrper Eucup. in ziemlicher Menge. 

9) Eucup. in Ldsung verliert auf die Dauer an des- 
infektorischer Wirkung. In Substanz bleibt die Wirkung 
wenigstens l 1 /* Jahre lang unverandert. 


Am Schlosse meiner Ausfuhrungen ist es rair eine angenehme Pflicht, 
Herm Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Bonhoff fur die freundliche Ueberlaseung 
des Themas und die zuteil gewordene Forderung der Arbeit aufrichtig zu 
dan ken. 
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Naehdruck v&rboten. 

[Aus dem Hygienischen Institut dor Universit&t Koln (Direktor: 
Prof. Dr. Reiner Miiller) und der Universitatskinderklinik 
(Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Siegert).] 

Beitrag zur Serologie des Scharlachs. 

Von Dr. Karl Pesoh und Privatdozent Dr. E. Thomas. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 13. April 1922.) 

Much und Eichelberg (1909) waren die ersten, die 
deu Nachweis einer positiven Komplementbindungsreaktion 
bei Scharlach fflhrten. Ihre Befunde wurden in den n&chsten 
Jahren you verschiedenen Seiten mit wechselndem Erfolge 
nachgeprflft (1). 

Vergleichende Untersuchungen, die der eine von uns 
(Pesch, 2) fiber die Beziehungen zwischen Wassermann- 
scher Reaktion und den Ausflockungsreaktionen nach Mei- 
nicke und Sachs-Georgi am Untersuchungsmaterial des 
Kdlner Hygienischen Institutes ausfflhrte, sowie eine H&ufung 
von Scharlach in der Kdlner Kinderklinik boten eine will- 
kommene Gelegenheit, einerseits die Befunde von Much und 
Eichelberg nachzuprflfen, andererseits aber das Verhalten 
der Wassermannschen und der Meinickeschen Reaktion 
(MR.) bei dieser Erkrankung zu vergleichen; zugleich bot sich 
auch eine Mdglichkeit, den Grfinden fflr einen positiven Aus- 
fall der Komplementbindungsreaktion bei Scarlatina nach- 
zugehen. 

Technik: Die W&R. wurde, wie in unserem Institut iiblich, mit 
mindestens zwei Extrakteu angestellt, darunter etete einem aikoholischen 
Luesleber - Extrakt, dabei jeder Extrakt in einer schwacheren und einer 
starkeren Verdunnung; auf diese Weise gelingt es leicht, einen starker 
oder schwacher positiven Ausfall der Reaktion zu erkennen. Die Reaktion 
wird in der ublichen Weise mit genauer Eiustellung von h&molytischem 
Ambozeptor und Eomplement angestellt. Ablesung der Resultate erfolgt 
sofort nach Herausnahme aus dem Brutschrank sowie am anderen Morgen 
nach etwa 16stundigem Aufenthalt in der Eiskiste. 

Als Ausflockungsreaktion benutzten wir die MR., und zwar die ein- 
zeitige dritte Modifikation (DM.). Den Extrakt bezogen wir von Meinicke 
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selbet Anstellung der Reaktion genau nach Vorschrift, Ablesung nach 
etwa lBstiindigem Brutschrankaufenthalt im Agglutinoskop. 


Tabelle I. 


Kr&nkheits- 

tag 

Ausfall der Unters. 

Von den nntersuchten Seren 

waren 

also 

pos. 

zweifel- 

haft 

neg. 

I 


pos. zweifel- 
haft 

n^. 

3. 

1 

0 

1 





4. 

1 

0 

3 





5. 

3 

1 

2 

> 19 Seren untersucht 

9 + 

1 i 

9- 

6. 

1 

0 

2 

| 




7. 

3 

0 

1 

j 




8. 

2 

0 

0 





9. 

1 

1 

0 





10. 

0 

0 

1 

16 „ „ 

5 + 

3± 

8- 

11. 

2 

0 

4 





12. 

0 

2 

3 





13. 

1 

0 

1 





14. 

0 

0 

2 





15. 

0 

1 

3 

f 14 „ 

1 + 

1± 

12 — 

16. 

0 

0 

3 





17. 

0 

0 

3 





18. 

2 

0 

3 





19. 

1 

1 

3 





20. 

0 

0 

1 

19 „ 

5 + 

1± 

13 — 

21. 

2 

0 

1 





22. 

0 

0 

5 

1 




23. 

3 

1 

2 





24. 

1 

0 

0 





25. 

1 

1 

2 

► 20 „ 

6 + 

3± 

11 — 

26. 

0 

0 

5 





27. 

1 

1 

2 





28. 

1 

0 

2 





29. 

0 

0 

1 





30. 

1 

2 

2 

> 19 „ 

6 + 

2± 

11 — 

31. 

1 

0 

4 

( 




32. 

3 

0 

2 

1 




33. 

1 

0 

2 

1 




34. 

1 

1 

2 





35. 

0 

0 

2 

16 „ 

2 + 

li 

13 — 

36. 

0 

0 

4 





37. 

0 

0 

3 

J 




38. 

0 

0 

2 





39. 

0 

1 

1 





40. 

2 

2 

4 

18 „ >i 

2 + 

3± 

13 — 

41. 

0 

0 

2 





42. 

0 

0 

4 

i ■ 




24.-69. Krankheitetag 


11 

2 + 

4± 

5- 


Es wurden bei diesen letzten 11 Fallen nur Seren untersucht, die das 
etzte Mai noch positiv reagierten. 
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Tabelle I zeigt, dafi bei 150 Blutuntersuchungen von 
50 Scharlachkindern wir 36raal eine deutlich positive und 
15mal eine zweifelhafte WaR. erhielten. Der Rest (99 Unter- 
sncbungen) war negativ. Die MR. war in alien Fallen 
negativ! 

Auf die Beziehungen zwischen Ausfall der Komplement- 
bindungsreaktion und klinischem Befund hier einzugehen er- 
flbrigt sich, da die Frage von uns an anderer Stelle (3) scbon 
eingehend erdrtert worden ist. Wir mdchten an dieser Stelle 
nur auf die Haufigkeit der positiven Reaktionen bis zum 
13. Krankheitstage hinweisen; am 14, 15., 16. und 17. Krank- 
heitstage lafit sie stark nach trotz bBufiger Untersuchungen; 
in der 4. und 5. Krankheitswoche steigt sie wieder an. Es 
liegt nahe, diesen auffallenden Befund mit dem sogenannten 
ersten und zweiten Kranksein bei Scharlach in Zusammen- 
hang zu bringen. 

Es war zunachst die Frage zu klaren, ob Beziehungen 
zwischen Ausfall der Reaktion und Art des Extraktes besteben. 
Es wurden deshalb bei einzelnen starker positiven Scharlach- 
seren eine Reihe verschiedener Extrakte nebeneinander ge- 
prtlft, und zwar im ganzen 2 Luesleber-Extrakte, 3 Menschen- 
berz-Extrakte (2 mit, 1 ohne Gholesterin), 1 Scharlachherz- 
Extrakt, 2 Scharlachleber-Extrakte, 1 Meinicke-Extrakt, 1 Sachs- 
Georgi - Extrakt. Die Schwierigkeit, von Kindern grofiere 
Blutmengen zu erhalten, verbinderte es natflrlich, alle Extrakte 
an einem Serum nebeneinander zu prflfen; wir mufiten uns 
im einzelnen Falle mit 4—5 Extrakten begnflgen, urn dann 
bei verschiedenen Seren mit den Extrakten zu wecbseln. 
Unsere Befunde zeigten uns, daB zwischen Extraktart und 
Ausfall der Scharlach-Komplementbindungsreaktion keine Ge- 
setzmaBigkeiten bestehen. Im allgemeinen gaben uns Lues¬ 
leber-Extrakte sowie Menscbenherz-Extrakte mit Cholesterin, 
die sich uns auch bei Syphilisseren am besten bewBhrt hatten, 
die meisten und sttrksten positiven Ausf&lle. Doch auch 
andere Extrakte gaben in einzelnen Fallen, wo z. B. ein chole- 
sterinierter Menschenherz-Extrakt versagt hatte, einen positiven 
Ausfall. Die meisten negativen Befunde gaben uns die Schar¬ 
lachleber-Extrakte. Zur Raumersparnis verzichten wir auf die 
Wiedergabe der Tabellen. In einer weiteren Versuchsreihe 
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wurde der EinfluB der Extraktst&rke auf den Ausfall der 
Scharlach-Komplementbindungsreaktion erprobt. Es wurde 
ein Scharlachserum mit je einem sicher luetischen (WaR. H—1—(-) 
und je einem normalen Serum (WaR. neg.) verglichen. Bei 
der geringen Menge des zur Verfiigung stehenden Scharlach- 
blutes war es uns nur mbglich, stets einen Extrakt zu unter- 
suchen, der dann in steigenden Mengen angewandt wurde. 


Tabelle II. 


Extrakt 

0,01 

0,02 

0,03 

0,04 

0,05 

0,06 

0,07 

0,08 

0,09 

0,1 

Nad 0,85% 

0,49 

0,48 

0,47 

0,46 

0,45 

0,44 

0,43 

0,42 

0,41 j 

0,4 

Lae8flerum 

Scharlach* 

± 

+ 

;++ 

+ + + ! 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

1 

+ + + 

+ + + 

serum 

Beudler 





± 

+ 

1 

! + 

1 

+ + 

+ + 

+ + + 

Normalser. 

Extrakt- 

— 

— 

— 

_ 

_ 



± 

+ 

+ + 

kontrolle 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

+ 

+ + 


Die Befunde, die bei anderen Seren stets mit dem gleicben 
Erfolge wiederholt wurden, zeigen uns, daB der Ausfall der 
Komplementbindungsreaktion bei Scharlach von St&rke bzw. 
Dichtigkeit des Extraktes abhangt. Scharlachseren entsprechen 
also in diesem Punkte den Seren von anderen fieberhaften 
Krankbeiten (z. B. Pneumonie), deren Komplementbindungs¬ 
reaktion ja aucb gelegentlich mit stark wirksamen Extrakten, 
wenn auch bedeutend schw&cher und seltener, positiv aus- 
fallen kann. 

Wenn wir nun die Komplementbindungsreaktion mit der 
fQr die WaR. liblichen Extraktmenge, gleichbleibend in alien 
Rohrcben, jedoch mit fallenden Komplementmengen anstellen, 
so finden wir, daB auch hier die positiven Scharlachsera in 
betreff des Komplementverbrauchs in der Mitte zwischen Lues- 
serum und Normalserum stehen. Ein positiver Ausfall der 
Scharlach - Komplementbindungsreaktion kann also von ver- 
schiedenen Faktoren abh&ngen; bei scharfer Einstellung des 
Komplements und mit stark wirksamen Extrakten konnen die 
Sera Scharlachkranker in einer Anzahl von F&llen eine positive 
WaR. vortSuschen, ein Befund, der wohl am einfachsten auf 
verschiedene Faktoren, wie erhbhten EiweiBumsatz bei Fieber, 
Oder Zellabbau durch den noch unbekannten Erreger, bezogen 
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wird. Jedoch der im Vergleich zu anderen Infektionskrank- 
heiten verhaltnismaBig haufigere and starker positive Ausfall 
der Reaktion lassen die MCglichkeit offen, daB es sich, die 
SpirochStennatur des Scharlacherregers voraasgesetzt, am eine 
Gruppenreaktion bei Spirochatosen (Syphilis, Frambdsie, Weil- 
sche Krankheit, Scharlach) handelt. 

Zusammenfassung. 

1) 150 Blutproben von 50 Scbarlachkindern gaben 36mal 
eine positive, 15mal eine zweifelhafte und 99roal eine negative 
Komplementbindungsreaktion nach Wassermann. 

2) Die M e i n i c k e - Reaktion (DM.) war in alien 150 Fallen 
negativ. 

3) Es scheinen Beziehungen zwischen dem ersten nnd 
zweiten Kranksein bei Scharlach and dem positiven Ausfall 
der Komplementbindungsreaktion zu bestehen. 

4) Es bestehen keine Beziehungen zwischen Ausfall der 
Reaktion und Art des Extraktes. Extrakte aus Scharlach - 
organen geben seltener einen positiven Ausschlag als Lues* 
ieber-Extrakte. 

5) Der Ausfall der Reaktion ist sehr abhangig von der 
Starke des Extraktes und der Scharfe der Komplement- 
einstellung. 

6) Bei dem positiven Ausfall der Scharlach-Komplement- 
bindungsreaktion wirken wahrscheinlich verschiedene Faktoren 
zusammen (Fieber, Zellabbau). Die Spirochatennatur des 
Scharlacherregers vorausgesetzt, ware auch an eine Gruppen¬ 
reaktion bei Spirochatosen zu denken. 

Literatur. 

1) Auafiihrliche Literaturangaben bei Isabolinsky und Legeiko, 
Centralbl. f. Bakt, Orig., Abt I, Bd. 71, 1914, und Jakobowicz, 
Jahrb. f. Kinderheilk., Bd. 79, 1914. 

2) Peach, Munch, med. Wochenachr., 1920, p. 1232. 

3) Thomas und Peach, Zeitschr. f. Kinderheilk., Bd. 28, 1921. 
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[Aus dem Hygiene-Institut der Universit&t Greifswald 
(Direktor: Prof. Dr. E. Friedberger).] 

Ueber heterogenetische Agglutinine. 

Von cand. med. Trou-Hia-Hsii aus Scbantung. 

Mit 1 Abbildung im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 13. April 1922.) 

Seit den Untersuchungen von Forssman 1 2 3 ) ist es be- 
kannt, daB sich beim Kaninchen dnrch Vorbebandlung mit 
Organemulsionen vom Meerschweinchen, sowie einer Reihe 
von anderen Tierarten hochwertige Hammelhfimolysine er- 
zengen lassen. Diese von Friedberger und Schiff*) als 
heterogenetische bezeichneten HSmolysine haben wie die spe- 
zifischen „isogenetischen“ HSmolysine die charakteristischen 
Eigenschaften von Ambozeptoren. Eine Unterscheidung der 
isogenetischen nnd heterogenetischen Ambozeptoren ist nur 
dadnrch mfiglich, daB die letzteren strenger spezifisch sind: 
sie greifen nicht, wie das bei den isogenetischen Hammel- 
h&molysinen in geringerem oder stSrkerem Grade regelmSBig 
der Fall ist, auf Rinderblut fiber. 

Die Untersuchungen von Forssman, Orudschiew 8 ), 
Doerr und Pick 4 * ), Friedberger und Schiff u. a. haben 
zu der Vorstellung geffihrt, daB im isogenetischen Hammel- 
ambozeptor des Kaninchens zwei Quoten enthalten sind, von 
denen die eine dem heterogenetischen Ambozeptor entspricht. 
Dieser ^heterogenetische Anteil" wird gebunden durch die 
Organzellen des Meerschweinchens und anderer Tierspezies 

1) Forssman, Biochem. Zeitschr., Bd. 37, 1911, No. 11, p. 78. 

2) Friedberger und Schiff, Berl. klin. Wochenschr., 1913, No. 34,50. 

3) Orudschiew, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 16. 1913, p. 268. 

4) Doerr und Pick, ebenda, Bd. 19, 1913, p. 251; Biochem. Zeit- 

schrift, Bd. 50, 1913, p. 129. 
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[„Meerschweinchentypus“, Bail und Mar gulies 1 )], sowie 
durch die Hammelblutkorperchen, nicht aber durch Rinder- 
blutkdrperchen. 

Nach Entfernung der hoterogenetischen Quote verbleibt 
in dem echten Hamraelblutimmunserum des Kaninchens noch 
ein HSmolysin, das man als die isogenetische Quote im 
engeren Sinne bezeichnen kann. Diese letztere kann im 
Bindungsversuch sowohl durch Hammelblutkorperchen als 
durch Rinderblutkorperchen entfernt werden. In den Hammel¬ 
blutkorperchen konnen auf Grund der bisherigen Unter- 
suchungen zwei voneinander unabhSngige Rezeptorenarten 
angenommen werden, die isogenetischen im engeren Sinne 
und die heterogenetischen, die mit denen der Meerschweinchen- 
organe Qbereinstimmen. Die isogenetischen Rezeptoren werden 
durch Kochen zerstOrt, die heterogenetischen sind weitgehend 
hitzebestfindig. Sie vertragen mehrstfindiges Erhitzen auf 
100° und verlieren erst bei Erhitzen auf 200° im Oelbad ihr 
spezifisches Bindungsvermogen fiir den Heteroambozeptor 
[Forssman 2 ), v. Gutfeld 3 )]. Vgl. auch die umfassenden 
Untersuchungen von Hans Schmidt 4 ). 

Es existieren demnach in den Hammelblutkorperchen zwei 
Antigene, ein thermostabiles und ein thermolabiles. Ein ent- 
sprechendes Verhalten ist nun schon fiir die Agglutinogene 
der Bakterien bekannt, und hier hat es sich zeigen lassen, 
daft den beiden Agglutinogenen auch zwei funktionell ver- 
schiedene Agglutinine entsprechen, n&mlich dem thermolabilen 
Agglutinogen die neuerdings von Weil und Felix 6 ) ein- 
gehend untersuchten „grobflockenden“, den thermostabilen 
die als „feinflockend u bezeichneten Agglutinine. 

Auf Anregung von Herrn Professor Friedberger habe 
ich untersucht, ob sich Shnliche Unterschiede wie bei den 
Bakterienagglutininen auch bei heterogenetischen und iso¬ 
genetischen Antihammelblutseris linden. 

1) Bail und Margulies, Zeitechr. f. Immunitatsf., Bd. 19, 1913, 
p. 185. 

2) Forssman, Biochem. Zeitschr., Bd. 77, 1916, p. 104. 

3) v. Gutfeld, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 33, 1921, p. 197. 

4) H. Schmidt, Med. Klinik, 1921, No. 20; Beitr. zur Klinik der 
Tuberkulose u. spezifischen Tuberkulose-Forschung, Bd. 47, 1921, Heft 3 

5) Weil und Felix, Zeitschr. f. Immunitatsf., Bd. 29, 1920. 
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Fflr die Untersuchung der H&magglutination besteht nun 
eine grand s&tzliche Scbwierigkeit. In heterogenetischen Anti- 
seris, and zwar auch in solcben mit stirkstem hSmolytischen 
Titer, war es nfimlich bisher nicht gelungen, Agglutinine mit 
Sicherbeit nachzuweisen. Forssman 1 ) selbst bat nur ganz 
gelegentlich einen sehr geringen, die Schwanknngsbreite des 
Normalen nicbt mit Sicherheit flbersteigenden Agglutinations- 
titer geseben. Aucb Friedberger und Scbiff haben Agglu¬ 
tinine nicht nachweisen kfinnen. Es konute desbalb bisher das 
Fehlen der Agglutinine im heterogenetischen Antiserum als 
ein wesentlicher und neben dem verschiedenen Verbalten gegen 
Rinderblutkfirperchen sogar als der einzige Unterschied zwi- 
schen iso- und heterogenetischem Serum aufgefafit werden. 

Die von mir vorgenommene Untersuchung einiger hetero- 
genetischer Ambozeptoren bestfltigte zun&cbst die frfiheren 
Angaben fiber das Feblen der Agglutinine. Es wurde dann 
weiter untersucht, ob nicht vielleicht Unterschiede in der 
Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten besteben. Es 
warden in engen Prfizipitationsrfihrchen zu fortlaufend ver- 
dfinnten Iso- und Heteroseris gewaschene Hammelblutkfirper- 
chen zugesetzt und die Sedimentation zu verschiedenen Zeiten 
verglichen. Im isogenetiscben Serum trat rasch Sedimentation 
und die Bildung des ffir die Agglutination typischen zackigen 
Bodensatzes auf. Im heterogenetischen Serum war kein deut- 
licher Unterschied gegenfiber den Kochsalzkontrollen fest- 
zustellen, eine sichtbare Agglutination blieb vfillig aus und 
die Sedimentierung erfolgte ebenso langsam wie in der Koch- 
salzkontrolle. Unterschiede bei der Sedimentation, die als 
„grob u und „fein u gedeutet werden konnten, bestanden nicbt. 
Auch bei Verwendung von gekochtem Hammelblut kam eine 
Agglutination oder eine Steigerung der Senkungsgeschwindig¬ 
keit gegenfiber den Kochsalzkontrollen nicht zur Beobachtung. 

Trotz des negativen Ausfalls dieser ersten 
Versuche liefi sich nun in weiterem Verfolg der 
einschlfigigen PhSnomene zeigen, dafi auch das 
heterogenetische Antiserum spezifische Agglu¬ 
tinine gegen Hammelblutkdrperchen enth&lt. Der 

1) Forseman, Biochem. Zeitachr., Bd. 110, 1920, p. 133 u. 164. 

Zeitichr. f. lmmonlUtaforichunf. Orif. Bd. 84 34 
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Nachweis derselben gelingt jedoch niemals mit frischen 
BlutkOrperchen, sondern es ist erforderlich, daft die 
BlutkOrperchensuspension mehrere Tage alt ist. 
Im folgenden sei zunachst ein Versuch mit Hammelblut- 
kdrperchen angefQhrt, die nach dreimaliger Waschung 5 Tage 
bei Zimmertemperatur gestanden hatten. 

Versuch 1. 

Agglutiniereode Wirkung dee heterogenetischen Ambozeptors Kaninchen 
No. 99 (Vorbehandlung mit Meerschweinchenniere) auf frische Hammelblut- 
korperchen und auf solche, die 5 Tage im Zimmer gestanden hatten („alte 
Blutk6rperchen“). 

Blutkdrperchen: 3mal gewaschene Hammelblutkdrperchen in 5-proz. 
Aufschwemmung je 1,0 ccra; Serumverdunnung 1,0, Gesamtvolumen 2,0. 


Heteroserum No. 99 


Serumverdunnung 

Hammelblutkbrperchen 

alt 

frigch 

1:50 

+ + 4* 

__ 

1:100 

+++ 

— 

1:200 

++ 

— 

1:400 

+ 

— 

1:800 

(+) 

— 

NaCl-Kontrolle 


— 


Zeichenerkl&rung: 4- 4- +• = sehr starke, -f 4- = starkc, 4- = deutliche, 
(-f) = schwache, aber noch deutliche, — = keine Agglutination. 

Ablesung der Agglutination nach 18-stiindigem Aufenthalt im Brut- 
schrank. 

Diese Agglutination ist spezifisch und nicht etwa auf eine 
durch das Stehen bedingte unspezifische ErhShung der La- 
bilitat der BlutkSrperchensuspensionen zurflckzufflhren. Dies 
zeigt der folgende Versuch: 

Versuch 2. 


Agglutination von 5 Tage alter H am mel blu tkbrperchen suspensio n 
durch Normalkaninchenserum und durch hamolytischen Rinder-Kaninchen- 
ambozeptor. 


Serumverdunnung 

Normalkaninchenserum | Rinderambozeptor 14 
Altes Hammelblut (5 Tage im Zimmer) 

1:10 

_ 

- 

1:20 

— 

— 

1:40 

— 

— 

1:80 

— 

— 

1:160 

— 

_ 

1:320 



NaCl-Kontrolle 

— 
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Der Versuch zeigt, daB durch Normalsera und andere 
spezifische Sera als Hammelimmunserum eine Agglutination 
der alten BlutbOrperchen nicht hervorgerufen wird. 

Im folgenden Versuch wurde geprtift, ob heterogenetisches 
Antiserum auch auf die Blutkdrperchen anderer Spezies in 
mehrere Tage alten Suspensionen agglutinierend wirkt. 


Versuch 3. 

Agglutination von 5 Tage alten Rinderblut- und Menschenblut- 
korperchen durch heterogenetisches Antiserum. 


SerumverdtinnuDg 

Heteroserum No. 99 

Altes Rinderblut | Altes Menschenblut 

(5 Tage im Zimmer) 

1:10 

_ 

_ 

1:20 

— 

— 

1:40 

— 

_ 

1:80 

— 

— 

1:160 

— 

_ 

1:320 

_ 

_ 

NaCl-Kontrolle 

— 

— 


Eine Agglutination der geprfiften heterologen BlutkSrper- 
chen in gealterten Suspensionen ist also nicht aufgetreten. 
Die Erscheinung der Agglutination alter Hammelblutk5rperchen 
durch heterogenetisches Antiserum ist also sowohl in bezug 
auf das Antigen wie auf das Antiserum spezifisch. 

Im Aussehen der Agglutination war ein grundsStzlicher 
Unterschied gegenflber der Agglutination frischer BlutkOrper- 
chen durch isogenetische Antiham melblutsera nicht festzustellen. 
Der Bodensatz zeigt die typische, am Boden des Rohrchens 
dicht. angeschmiegte, zackige Haut. Beim Aufschfltteln sind die 
bekannten groBeren und kleineren Blutklfimpchen ganz in der 
Art der spezifischen Agglutination sichtbar. Einen Unterschied 
im Sinne von „grob und fein“ konnten wir bisher nicht feststellen. 

Die Intensity der Agglutination ist nicht geringer als in 
stark wirksamen isogenetiscben Seris gegenflber frischem 
Hhmmelblut. Bei einem Vergleich ist zu berflcksichtigen, daB 
alte BlutkOrperchen auch durch isogenetisches Antiserum 
starker als frische agglutiniert werden. 

Hinter dem h&molytischen Titer blieb der Agglutinations- 
titer der untersuchten heterogenetischen Sera erheblich zurflck 
(Serum 99: hfimolytischer Titer fflr Hammelblut 0,0002). 

34* 
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Ueber den Zeitpunkt, in dem die Blutkbrperchen fflr 
heterogenetischen Ambozeptor agglutinabel werden, gibt der 
folgende Versucb AufschluB. 


Versnch 4. 

Wirkung des heterogenetischen Ambozeptors aut Hammelblutkfirper- 
chen, die 1—8 Tage bei Zimmertemperatur gestanden hatten. 


Heteroeerum 
No. 99 


Agglutination der verschieden alten Hammelblnt- 
_ kbrperchen _ 

Alter der Blutkbrperchen 


Verdiinnung 

1 Tag 

2 Tage 

3 Tage 

4 Tage 

5 Tage 

6 Tage 

7 Tage 

00 

1:10 

_ 

_ 

+ 

+ + 

+++ 

+ + + 

gelfist 

gelOet 

1:20 

— 

— 

(+) 

+ 

+++ 

+++ 


n 

1:40 

— 

— 


+ 

+++ 

+ + + 

n 


1:80 

— 


i 

— 

+++ 

+++ 


» 

1:160 

— 

— 

_ ] 

— 

++ 

+ + + 

» 

n 

1:320 

— 

— 

— 

—T- 

++ 

+ + + 

v 

?} 

NaCl-Kontrolle 

— 

— 

— 

— 

— 

(+) 


ft 


Die Agglatination beginnt, wie der Versucb zeigt, am 
3. Tage; sie ist jedoch um diese Zeit nur scbwach und iiber- 
haupt nur bei hoher Konzentration des Serums vorbanden. 
Die Agglutinierbarkeit nimmt in den nSchsten Tagen zu und 
ist am groBten am 5. Tage. Am 6. Tage war eine leichte 
Agglutination aucb in der Kocbsalzkontrolle zu beobachten. 
Eine l&ngere Beobachtung war nicht mSglich, weil am 7. Tage 
H&molyse eintrat. 

Bei Aufbewahrung bei 37° im Brutschrank werden die 
Blutkbrperchen etwas frflher agglutinabel. Dies zeigt der fol¬ 
gende Versuch. 

Ver8uch 5. 


Agglatination mit bei 37° aufbewahrten HammelblutkSrperchen. 



Heteroserum No. 99 

| Heteroserum No. 100 

Verdiinnung 

Alter der Hammelblutkorperchen bei 37 c 

1 


1 Tag 

2 Tage 

3 Tage | 

1 Tag 

2 Tage 

3 Tag* 

1:50 

_ 

+ 

+ + + 

_ 

(+) 

+ + 

1:100 

— 

(+) 

+ + + 

— 


+ 

1:200 

— 


+ + + 

— 

— 

— 

1:400 

— 

— 

+ + 

— 

— 

— 

1:800 

— 

— 

4- 

— 

— 

— 

1:1600 

— 

— 


l — 

— 

— 

NaCl-Kontr. 

— 

— 

— | 


— 

— 
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Das mehrere Tage aufbewahrte Blot ist nun bei dem 
gewdhnlichen Vorgehen regelmfifiig stark mit Bakterien ver- 
unreinigt. Es bestand die Mdglichkoit, dafi lediglich die Wir- 
kung der Bakterien die Verduderung in den Blutkdrperchen 
verursacht hatte. Es wurden deshalb auch Versuche mit steril 
entnommenem und steril verarbeitetem Hammelblut angestellt. 
AuBerdem wurde auch Blut mit Zusatz von Antisepticis auf- 
bewabrt. 

Versuch 6. 

Agglutination von steril aufbew&hrten Hammelblutkorperchen. 

Hammelblutkorperchen wurden steril entnommen und unter sterilen 
Kautelen in mit dem Friedbergerschen Verschlufl 1 ) versehenen Zentri- 
fugenrohrchen 3mal gewaschen. In einer zweiten Versuchsreihe wurde den 
steril entnommenen und 3mal gewaschenen Blutkdrperchen 0,5 ccm ge- 
sfittigter Chloroform - N aCl - Ltfeung auf 100 zugesetzt. Aufbewahrung bei 
Zimmertemperatur. Prufung auf Agglutination nach 5, 6, 7 Tagen. 


Heteroserum 

Hammelblut steril mit 1 

Hammelblut steril ohne 

No. 100 

CHC1. aufbewahren 1 

CHCL aufbewahren 

Verdhnnung 

5 Tage 

6 Tage 

5 Tage | 

6 Tage 

1:10 

++ 

++ 

++ 

++ 

1:50 

+ 

+ 

++ 

+ 

1:100 

(+) 

+ 

(+) 

+ 

1:200 




_ 

NaCl-Kontrolle 

— 

j 

i 



Bei den sterilen Blutkdrperchen trat die Agglutination 
zur selben Zeit auf wie bei den ohne weitere VorsichtsmaB- 
regel gewonnenen Aufscbwemmungen. 

Das Zustandekommen einer Agglutination bei den „alten tt 
Blutkdrperchen konnte auf einer VerSnderung der Blut¬ 
kdrperchen selbst beruhen Oder aber auf Abgabe von Stoffen 
an die Zwischenflflssigkeit Es wurde deshalb nun weiter ge- 
prflft, ob frische Blutkdrperchen in der von den 5 Tage alten 
Blutkdrperchen abzentrifugierten Flflssigkeit nunmehr durch 
Heteroserum agglutiniert werden. 

Versuch 7. 

Wirkung yon heterogenetischem Serum auf frische Hammelblut¬ 
korperchen, suspendiert in der Zwischenfliissigkeit von alten Hammelblut¬ 
korperchen und auf alte Blutkdrperchen suspendiert in frischer physio- 
logischer KochsalzlOsung. 

1) Friedberger, Zeitschr. f. Immunit&tsf., Bd. 14, 1912, p.637. 
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Bmal gewaschene 5-proz. Ham melbl u tkd rperchen auf ech wemmu n g bleibt 
5 Tage im Zimmer stehen. Eb wird abzentrifugiert und der Abgufi mit 
dem Sediment einer 5-proz. Aufschwemmung von f rise hen Hammelblut- 
kdrperchen vereinigt. Der Bodenaatz wird mit physiologischer Kochsalz- 
ldsung auf da8 urspriingliche Volumen aufgefullt. Priifung der beiden 
Suspensionen auf Agglutination mit heterogenetischem Antiserum. 


Heteroeerum No. 100 


Serumverdimnung 

Frische Blutkdrperchen 
in der alten Flussigkeit 

Alte Blutkdrperchen 
in NaCl-Ldsung 

1:10 

_ 

+++ 

1:50 

— 

+ + 

1:100 

— 

(+) 

1:200 

— 


1:400 

_ 

— 

NaCl-Kontrolle 

— 

— 


Der Versuch zeigt, daft nur die alten Blutkdrperchen 
agglutiniert werden. Die gealterte Zwischenflflssigkeit ist also 
nicht von EinfluB auf das Zustandekommen der Agglutination. 

Weiter wurde nun versucht, ob sich Blutkdrperchen durch 
andere Eingriffe so verSndern lassen, daB sie durch hetero- 
jjenetisches Serum agglutiniert werden. 

1 Stunde auf 56° erhitzte Blutkdrperchen wurden nicht 
agglutiniert. Bei 1-stiindigem Erhitzen auf 70° bilden die 
Blutkdrperchen eine flockige braune Masse, die zu Aggluti- 
nationsversuchen ungeeignet ist. Unterschiede gegenflber der 
Kochsalzkontrolle traten nicht auf. 

Die Wirkung in der Behandlung mit Alkohol in ver- 
schiedenen Konzentrationen zeigt der folgende Versuch. 

Versuch 8. 

Zusatz von Alkohol in verechiedenen Konzentrationen zu Hammel* 
blutkdrperchen und Priifung auf Agglutination durch heterogenetisches 
Serum. 

Es werden folgende Mischungen hergestellt: 

5,0 Alkohol abeol. + 95,0 0,85-proz. Kochsalzlosung, 

7,5 „ „ + 92,5 0,85 „ 

8,0 „ „ + 92,0 0,85 „ 

9,0 „ ., + 91,0 0,85 „ „ 

10,0 ,, „ + 90,0 0,85 ,, „ 

Die Mischungen werden je zu dem Sediment von 100 ccm einer frischen 
Aufschwemmung von 5-proz. gewaschenen HammelblutkOrperchen hinzu- 
gefiigt. Es wird 5 Minuten lang durchgeschuttelt, dann zentrifugiert und 
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der Bodenaatz mit 0,85-proz. KochaalzlOeung zweimal gewaachen. Dann 
Auffullung auf die urspriiiigliche Menge und Agglutinationaverauch mit 
heterogenetiachem Kaninchenimmunaerum No. 90. 

In den ersten Konzentrationen trat keine Agglutination 
ein, in der 5. Reihe Spontanagglutination. 

Eine Prflparierung der BlutkOrperchen fflr die Aggluti¬ 
nation durch Alkoholbehandlung erfolgte also in unseren Ver- 
suchsbedingnngen nicht. Auch Yorbebandlung mit Aether 
fflhrte nicht zum Ziel. 

Versuch 9. 

Behandlung von gewaachenen Hammelblutkdrperchen mit Aether. 

Zum Bodenaatz von 100 ccm einer 5-proz. 3mal gewaachenen Hammel- 
blutkGrperchenaufachwemmung wurden 10 ccm Aether and 90 ccm physio- 
logiacher Eochaalzldaung hinzugefiigt Es wurde 10 Minuten gut durch- 
geachiittelt, dann abzentrifugiert und der Bodenaatz nach zweimaligem 
Waachen mit Kochsalzlosung zum Agglutinationaverauch verwendet. 

Auch hier trat keine Agglutination ein. 

Weiterhin wurde eine Osmierung der BlutkSrperchen nach 
v. Szily 1 ) versucht. 

VerBuch 10. 

Agglutinationaverauch mit oamierten Hammelblutkdrperchen. 

Auch hier erfolgte wie bei Alkohol Spontanagglutination. 

In weiteren Versuchen wurden nun die Eigenschaften des 
Agglutinins, insbesondere sein Verhalten beim Erhitzen 
geprflft. 

Es ergab sich, dafi Unterschiede gegenflber dem Agglutinin 
der isogenetischen Sera nicht vorhanden sind. Das Agglutinin 
vertrfigt Yj-stiindiges Erhitzen auf 56°. Es wird unwirksam 
bei Vz-stflndigem Erhitzen auf 60, 65 und 70° C. 

Bindungsversuche. 

Von besonderem Interesse war es, festzustellen, in welcher 
Beziehung das heterogenetische Agglutinin zu dem isogene¬ 
tischen steht. 

Zur Beantwortung dieser Frage wurden Bindungsversuche 
mit iso- und heterogenetischen Antiseris angestellt. Zur Aus- 
fSllung dienten frische, alte sowie auf 100 0 erhitzte Hammel- 
blutkbrperchen, ferner Meerschweinchenniere. 

1) v. Szily, Zeitachr. f. Immuoitataf., Bd. 3, 1909, p. 455. 


Digitized by 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



516 


Trou-Hia-Hsii, 


Digitized by 


Der folgende Versuch zeigt das Verhalten mehrerer iso- 
genetischer Sera. 

Versuch 11. 

Ausf&llungs versuch mit isogenetischen Hammelblut- 
kaninchenseris. 

Agglutination von frischen und alten Hammelblutkorperchen durch 
isogenetische Sera vor und nach Ausfallung mit frischen, alten und ge- 
kochten Hammelblutkorperchen sowie mit Meerschweinchenniere. 

Technik der Ausfallung: Zum Bodeusatz von 5,0 ccm einer 5-proz. 
Aufschwemmung gewaschenen Hammelblut* wurden 5,0 ccm 10-fach ver- 
diinnten Ambozeptors hinzugefugt. Gute Durchmischung, 1 Stunde 37°. 
Zentrifugieren und Auswertung der Abgiisse. 

Die erste Spalte der Tabelle zeigt den Agglutinationstiter fiir frisches 
Hammelblut. Dieser ist, wie das ja in der Regel der Fall ist, geringer mis 
der hamolytische Titer. Er schwankt bei den verschiedenen Seria zwischen 
1:50 und 1:200. Fiir alte Blutkdrperchen ist der Titer regelmaflig etwas 
hdher. 

In den Versuchen mit * wurde mit 2mal hintereinander gewaschenem 
Vollblut ausgefallt. 

Die erhitzten Blutkdrperchen waren 10 Minuten im Wasserbad ge- 
kocht worden, nur in dem mit f bezeichneten Versuch war 1 Stunde er- 
hitzt worden. 


Geprfift mit 
Hammelblut 

Unbe- 

handelt 

Ausgefallt mit 

frischem 

Hammelblut 

altem 

Hammelblut 

Hammelblut 

100° 

Meerschw.- 

Niere 

frisch 

alt 

frisch 

alt 

frisch 

alt 

frisch 

alt 

frisch 

alt 

Isoserum 14. XII. 21 

200 

400 

0 

0 


— 

*10 

10 


_ 

„ D. 13 

50 

200 

0 

0 

— 

— 

•10 

10 

— 

— 

„ D. 13 

50 

200 

— 

— 

— 

— 

*0 

10 

.— 

— 

„ No. I 

200 

— 

50 

— 

— 

— 

+ 100 

— 

— 

— 

„ 31. V.21 

200 

— 

10 

— 

— 

— 

50 

— 

— 

— 

„ 28. V1L 21 

200 

— 

— 

— 

— 

— 

100 

— 

— 

— 

„ D. 13 

50 

200 

— 

— 

0 

0 

— 

— 

— 

— 

„ D. 13 

50 

200 

— 

— 

— 

— 

0 

50 

— 

— 

„ No. I 

200 

— 

— 

— 


— 

— 

— 

200 

— 

„ G. 4. 31. V. 

100 

— 

— 

— 

_ 

— 

— 

— 

100 

— 

„ D. 13 

50 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

50 

— 

„ D. 13 

— 

200 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

200 

„ 14. XII. 21 

— 

400 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

400 

„ 10. XI. 21 

200 

— 

— 

— 

— 

— 

50 

— 

— 

— 


— nicht ausgefiihrt, 0 keine Agglutination (alles ausgefallt). 


Ausf&llung mit frischen Hammelblutkorperchen ent- 
fernt die Agglutinine fflr frische und fflr alte Blutkdrperchen 
entweder vOllig Oder doch zum grOfiten Teil. Ausfallung mit 
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alten Blutkflrperchen wirkt ebenso. Ein Verlust von Re- 
zeptoren ist also beim Altern nicht eingetreten. 

Durch Erhitzen auf 100° hat das Agglutininbindungs- 
vermflgen der Ham m elblutkflrperchen in fast alien Ver- 
snchen eine deutliche, zum Teil eine betr&chtlicbe Abschwfichung 
erfahren. Das an sich schwache Immunserum D. 13 ist in 
2 Versuchen durch Ausffillen mit erhitzten Hammelblut- 
kflrperchen fflr frische Blutkflrperchen vflllig nnwirksam ge- 
worden. In einem 3. Versuch hat dagegen sein Agglutinin- 
gehalt fQr frische Blutkflrperchen nnr abgenommen, fflr alte 
Blutkflrperchen, die an sich leichter verklumpt werden, und fflr 
die also von vornherein der Titer hflher ist, sind jedesmal 
noch Agglutinine vorhanden, wenn auch erheblich weniger als 
in nnbehandeltem Immunserum. 

Die Ausf&llung mit Meerschweinchenniere hat da¬ 
gegen Agglutinine aus den gepraften isogenetischen Seris 
nicht entfernt. Sowohl die frischen wie die alten Blutkflrper¬ 
chen werden nach der Ausf&llung ebenso gut wie vorher 
agglutiniert. 

Die folgende Tabelle gibt nun eine Uebersicht fiber die 
Ansf&llnngsversuche, die mit zwei heterogenetischen 
Immunseris angestellt wurde. Beide Sera agglutinieren frische 
Blutkflrperchen fiberhaupt nicht, dagegen 5 Tage alte Blut¬ 
kflrperchen dentlich. Das Serum 99 hatte damals einen 
Agglutinationstiter von 1:1000 l ), das Serum 100 von 1:100. 
Ausf&llung mit frischem Hammelblut entfernte die Agglutinine 
zum Teil (Versuch 1, 2, 3); auch alte Blutkflrperchen wirkten 
entsprechend (Versuch 4). Auch erhitzte Blutkflrperchen und 
Meersch weinchenniere entfernen das Agglutinin (Versuch 5 
and 6). 

Versuch 12. 

AusfUlungsrersuche mit heterogenetischen Ambozeptoren. 

Da frische Blutkflrperchen schon vom unbehandelten Ambozeptor 
niemals agglutiniert wurden, sind hier die AgglutinationsrerBUche nur mit 
alten Blutkflrperchen ausgefuhrt. 

Ausf&llung der heterogenetischen Sera No. 99 und No. 100. 

1) Weitere Ausf&llnngsverBUche konnten mit dem Immunserum 99 
nicht ausgefuhrt werden, weil das Serum aufgebraucht war. 
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Technik der Ausfftllung wie im vorigen Versuch. Zur Ausfallung 
sowie zur Agglutination dieDte 5-proz. gewaschenes Hammelblut, das 5 Tage 
im Zimmer gestanden hatte. 

Agglutination von 5 Tage alten Hammelblutkdrperchen 
durch heterogenetisches lmmunserum vor und nach Aus¬ 
fallung mit frischen, alten, gekochten Hammelblutkorper- 
chen und mit Meerschweinchenniere. 



Unbe- 

handelt 

Ausgefallt mit 

l£ 

frischem 

Hammel¬ 

blut 

altem 

Hammel¬ 

blut 

Hammel¬ 

blut 

100° 

Meerschw.- 

Niere 

Verauch ] 

Gepriift mit altem Hammelblut 

Heteroserum No. 99 

1000 
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_ 
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— 
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„ 100 
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— 
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— 

0 

— 

— 
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„ „ 100 

100 

— 

— 

10 

— 

5 

„ „ 100 

100 

— 

— 

— 

10 
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Die Tabelle zeigt, daB aus dem heterogenetischen Serum 
im Gegensatz zu dem isogenetischeu Agglutinine auch durch 
Meerschweinchenniere entfernt werden (Versuch 6). Das Bin- 
dungsvermfigen der Meerschweinchenniere war in der gew&hlten 
Versuchsanordnung, die mit der des vorhergehenden Versuchs 
Qbereinstimmt, ebenso stark, wie das der frischen und er- 
hitzten Hammelblutkorperchen. 

Rinderblutkorperchen wurden, wie schon oben erw&hnt, 
durch keines unserer iso- und heterogenetischen hammel- 
h&molytischen Kaninchensera agglutiniert. Dem entsprechend 
wurden die Agglutinine fiir Hammelblut in den iso- und 
heterogenetischen Seris durch Vorbehandlung mit Rinderblut- 
kbrperchen nicht abgeschwficht. Auf eine Wiedergabe dieser 
Versuche in Tabellenform kann bei der Gleichfdrmigkeit der 
Ergebnisse verzichtet werden. 

Kurz zusammengefaBt hat sich ergeben, daB das iso- 
genetische Agglutinin durch frische und gealterte Blut- 
korperchen vbllig, durch auf 100° erhitzte teilweise, durch 
Rinderblutkdrperchen wie durch Meerschweinchennierenzellen 
nicht gebunden wird; das heterogenetische Agglutinin wird 
durch dieselben Substrate gebunden wie das isogenetische, 
auBerdem aber noch durch Meerschweinchennierenzellen. 
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Ueber das VerhSltnis zwischen Rezeptoren der Hammel- 
blntkdrperchen und den Antikdrpern der agglutinierenden Sera 
geben die Bindungsversuche also folgenden AufschluB: Es 
existieren zwei Agglutinine; solche, die durch Meer- 
schweinchenniere gebunden werden, und solche, die zu Meer- 
schweinchenniere iu keiner nachweisbareu Beziehung steheu. 
Die ersteren sind die echten heterogenetischen Agglutinine, 
sie ausschliefilich sind im heterogenetischen Antiserum 
vorhanden. Entsprechende Rezeptoren finden sich nach dem 
Ausfall der Bindungsversuche nicht nur in Meerschweincben- 
organen, sondern auch in friscben und erhitzten Hammelblut- 
kOrperchen. 

Die durch Meerschweinchenorgane nicht ausf&llbaren Ag¬ 
glutinine k5nnen als die isogenetischen im engeren Sinne 
bezeichnet werden. Sie werden ausgeffillt durch frische und 
durch erhitzte Hammelblutkdrperchen, nicht durch Rinderblut- 
korperchen und auch nicht durch Meerschweinchenorgane. 

In den friscben Hammelblutkdrperchen sind also zwei 
verschiedene Gruppen von Rezeptoren anzunehmen, isogene- 
tische im engeren Sinne und heterogenetische. Entsprechend 
mflUten in dem isogenetischen Antiserum zwei Arten von 
Agglutininen auftreten, nanilich isogenetische und daneben 
noch heterogenetische, d. h. solche, die durch Meerschwein¬ 
chenorgane gebunden werden. Die letzteren liefien sich 
aber bisher in isogenetischen Antiseris nicht nachweisen. 
Trotzdem kdnnte das isogenetische Immunserum auch eine 
heterogenetische Agglutininquote enthalten, die sich aber viel- 
leicht aus mehr technischen Grfinden dem Nachweis entzogen 
hat: die heterogenetische Quote kdnnte nfimlich flberlagert 
sein durch das isogenetische Agglutinin. Ein Nachweis ware 
nur daun mdglicb, wenn sich zun£chst die isogenetische Quote 
aus dem Serum herausnehmen lieBe. Bei den H&moly- 
sinen gelingt das durch Ausf&llung des Immunserums mit 
Rinderblutkdrperchen. Bei den Agglutininen, die durch Rinder- 
blutkorperchen nicht gebunden werden, ist eine solche Mog- 
lichkeit zun&chst nicht gegeben. 

Ohne vorhergehende Entfernung der isogenetischen Quote 
kdnnte die heterogenetische Quote nur dann erkannt werden, 
wenn der Titer hdher wfire als der des isogenetischen Ag- 
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glutinins. Damit aber kann nicbt gerechnet werden, weil nach 
den bisherigen Versuchen ja der Titerwert der heterogene- 
tischen Sera verhfiltnism&Big gering ist (verglichen mit dem 
an altem Blut ausgewerteten isogenetischen Agglutininen). 

Die von uns gefundenen Verh&ltnisse sind in der nach- 
stehenden Skizze schematisch dargestellt. 

Die heterogenetischen Rezeptoren bzw. AntikOrper sind 
schwarz gezeichnet, die Bindungen dnrch —, bedeuten 

keine Bindung. 

Das Verhalten der erhitzten HammelblutkOrperchen, die 
das isogenetische Agglutinin nur teilweise binden, ist da- 
durch zum Ausdrnck gebracht, dafi .der weiB gezeichnete Re- 
zeptor bei ihnen nur als scbmaler Streifen erscheint 


Agglutination 


Jso*rum 


fyUroswum 



Haemolyse 

Jsoserum 


fyltrrostrum 



Schema der Rezeptoren und Antikdrper fur die Agglutination durch 
isogenetisches und heterogenetisches Serum. Unten entsprechendes Schema 
fiir die H&molyse. (Nach Friedberger und Schiff, teilweise erg&nzt.) 
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Aus dem Schema ergibt sich also, entsprechend den vor- 
ausgegangenen Versuchen, noch einmal zusammengefafit fol- 
gendes: Das frische and das mehrere Tage alte Hammelblut- 
kdrperchen hat wenigstens zwei bindende Gruppen, von denen 
eine vom Agglutinin des Isoserums, die andere von dem des 
Heteroserums verankert wird. 

Bei Erhitzung auf 100 0 wird der Isorezeptor betr&chtlich 
abgeschw&cht, der Heterorezeptor ist thermostabil. 

Rinderblutkbrperchen werden vom Iso- und Heteroserum 
weder agglutiniert noch gebunden. Es fehlt also sowohl der 
Iso- wie der Heterorezeptor der Agglutination. 

Da das frische Hammelblutkbrperchen Iso- und Hetero¬ 
rezeptor hat, so enth&lt mbglicherweise auch das Isoserum 
neben dem Isoagglutinin noch ein Heteroagglutinin, das aber 
bis jetzt nicht mit Sicherheit nachweisbar ist, weil Meer- 
schweinchenniere die un ter such ten Isosera im Gegensatz zu 
den Heterosera nicht schwfichte. 

Vergleichen wir das Yerhalten der Agglutinine mit 
dem aus den frQheren Untersuchungen bekannten Verhalten 
der HSmolysine, so zeigte es sich, daB HSmolysine und 
Agglutinine sich nicht vdllig ubereinstimmend verhalten. Das 
ergibt sich aus dem unter dem Agglutinationsschema noch 
einmal aufgezeichneten H&molyseschema nach der Arbeit von 
Friedberger und Schiff. 

Im Bindungsversuch tibereinstimmend verhalten sich nur 
die Agglutinine und die HSmolysine der heterogenetischen 
durch Vorbehandlung mitMeerschweinchenorganen gewonnenen 
Immunsera. Der Immunkbrper wird hier durch Meerschwein- 
chenorgane sowie durch frische und erhitzte Hammelblut- 
kdrperchen gebunden. 

In isogenetischen Seris dagegen sind Unterschiede 
zwischen H&molysinen und Agglutininen vorhanden. Das be- 
ruht auf dem verschiedonen Verhalten der Agglutinine und 
HSmolysine gegenflber Rinderblut und Meerschweinchenniere. 

Das HSmolysin der isogenetischen Sera wird zu 
einem Teil ausgefSllt durch RinderblutkOrperchen, zu einem 
anderen Teil durch heterogenetische Organe und durch er¬ 
hitzte Hammelblutkdrperchen. Das Agglutinin der iso- 
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genetischen Sera dagegen wird weder durch Rinderblut- 
kdrperchen noch durch Meerschweinchenorgane 
ausgefailt, sondern lediglich durch frische und durch erhitzte 
Hammelblutkdrperchen. Dem Agglutinin der isogenetischen 
Sera fehlt also der Rinderanteil und der durch heterogenetische 
Organe ausfailbare Anteil. Mit dem Verhalten der H&moly- 
sine stimmt ferner nicht uberein, dad zwischen erhitzten 
Hammelblutkdrperchen und Meerschweinchenorganen im Bin- 
dungsvermogen Unterschiede bestehen. Diese Unterschiede 
weisen darauf hin, dad der Bau des thermostabilen Anteils 
im Rezeptorenapparat weniger einfach ist, als dies aufGrund 
der Hamolyseversuche bisher angenommen wurde. 


Zusammenfassung. 

1) In heterogenetischen Antihammelblutseris lftdt sich 
unter gewdhnlichen Verhaltnissen, wie in Bestfitigung aiterer 
Versuche von Forssman sowie Friedberger und Schiff 
gezeigt wird, ein Hemagglutinin fQr Hammelblut nicht nach- 
weisen. 

2) Auch die Senkungsgeschwindigkeit der Blutkdrperchen 
wird unter Zusatz von heterogenetischem Serum im Gegen- 
satz zum isogenetischen nicht beschleunigt. 

3) Gleichwohl enthait auch das heterogenetische Anti¬ 
serum spezifische Agglutinine gegen Hammelblutkdrperchen; 
sie lassen sich jedoch nur unter Verwendung mehrerer Tage 
alten Blutes nachweisen. 

4) Das heterogenetische Agglutinin ist spezifisch bezflg- 
lich des Serums und Antigens, d. h. es wirkt weder ein 
anderer Ambozeptor, z. B. Rinderambozeptor, auf altes 
Hammelblut noch wirkt das heterogenetische Hammelserum 
auf andere Blutkdrperchenarten, z. B. altes Rinderblut. 

5) Ein Unterschied in der Form dor Flocken bei der 
Agglutination von Hammelblut durch isogenetische und hetero¬ 
genetische Antihammelsera liefi sich nicht feststellen. 

6) Die agglutinierende Ffihigkeit beginnt erst bei 2 Tage 
altem Blut (Brutschrank) bis 3 Tage altem (Zimmertemperatur). 
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7) Die Bakterien der Suspensionsflflssigkeit scheinen auf 
das Zustandekommen der Agglutination ohne EinfluB zu sein. 

8) Frische Blutkdrperchen, in der Suspensionsfltissigkeit 
alter aufgeschwemint, werden nicht agglutiniert. 

9) Es ist nicht gelungen, durch Behandlung mit Hitze, 
Alkohol, Aether und Osmiumsfture HammelblutkOrperchen in 
gleicher Weise fflr das heterogenetische Agglutinin empfind- 
lich zu machen wie durch Lagem. 

10) GegenQber der Einwirkung hOherer Temperaturen be- 
steht zwischen isogenetischem und heterogenetischem Agglu¬ 
tinin kein Unterschied. 

11) Die Biudungsversuche geben folgendes Resultat: 

Das isogenetische Agglutinin wird durch frische und ge- 

alterte Blutkdrperchen vOllig, durch auf 100° erhitzte teilweise, 
durch RinderblutkOrperchen wie durch Meerschweincbennieren- 
zellen nicht gebunden; das heterogenetische Agglutinin wird 
durch dieselben Substrate gebunden wie das isogenetische, 
anfierdem aber noch durch Meerschweinchennierenzellen. Da- 
nach existieren zwei Agglutinine: solche, die durch Meer- 
schweinchenniere gebunden werden und solche, die zu Meer- 
schweinchenniere in keiner nachweisbaren Beziehung stehen. 

Das frische und das mehrere Tage alte Hammelblut- 
kbrperchen hat wenigstens zwei bindende Gruppen, von denen 
eine vom Agglutinin des Isoserums, die andere von dem des 
Heteroserums verankert wird. 

Bei Erhitzung des Blutes auf 100° wird der Isorezeptor 
betr&chtlich abgeschwficht, der Heterorezeptor ist thermostabil. 

RinderblutkOrperchen werden vom Iso- und Heteroserum 
weder agglutiniert noch gebunden. Es fehlt also sowohl der 
Iso- wie der Heterorezeptor der Agglutination. 
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Nackdruck verboten. 

[Aus dem Hyg.-bakt. Institut des Hauptgesundbeitsamtes der 

Stadt Berlin.] 

Ueber die Konstitution isogenetischer nnd hetero- 
genetischer HammelbluthSmolysine und ibrer Antigene. 
(Hamolysinstudien III.) 

Yon Dr. Frits v. Gutfeld. 

Mit 1 Schema im Text. 

(Eingegangen bei der Redaktion am 10. Mai 1922.) 

Im Jahre 1911 hat Forssman (1) gezeigt, dafi es ge- 
lingt, durch Injektion von Meerschweinchenorganen bei Kanin- 
chen HammelbluthSmolysine zu erzeugen, die einen Shnlichen 
Wirkungsmechanismus besitzen, wie die durch Injektion von 
Hammelerythrocyten gebildeten HSmolysine. Aus welcher 
Ueberlegung heraus F o r s s m a n seine heterogenetischen Anti¬ 
sera gerade am Hammelblut gepruft hat, geht aus seiner Arbeit 
nicht hervor. Vor ihm haben schon im Jahre 1906 Michaelis 
und Fleischmann (2) ebenfalls Organe von Meerschweinchen 
zur Injektion bei Kaninchen verwendet. Sie haben aber das 
so erhaltene Antiserum nur mit der Blutart des organspenden- 
den Tieres geprflft. 

Die Forssmanschen HammelbluthSmolysine sind zahl- 
reichen Untersuchungen unterworfen worden. Ihre Anwen- 
dungsmbglichkeit fflr praktische Zwecke (Nachweis gekochten 
Pferdefleisches nach Sachs und Georgi (3) hat sich leider 
als recht beschrSnkt erwiesen (4, 5). 

Im folgenden werden einige theoretische Fragen unter- 
sucht, die sich an die Eigenschaften der Forssmanschen und 
der durch Hammelblutinjektion erzeugten HSmolysine und 
ihrer Antigene knQpfen. Zur Anwendung gelangten Immun- 
sera, die von Kaninchen und Meerschweinchen durch Injektion 
von frischem Hammelblut (isogenetische) und von Kaninchen 
durch Injektion von Meerschweinchenniere und -nebenniere 
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(heterogenetische 1 ]) gewonnen waren. Als Antigene (rezep- 
lorenhaltiges Material) dienten Hammelblut, Rinderblut und 
Meerschweinchenorgane. 

Mit Hilfe von Bindungsversuchen wurde die Frage be- 
arbeitet, inwiefern zwischen den Rezeptoren der verschiedenen 
Antigene untereinander nnd den durch sie erzeugten Anti- 
kSrpern untereinander Identitat oder Verschiedenbeit besteht 

Zunicbst wurden Kanincben mit frischem Hammelblut 
immunisiert. Diese Versuche sollten eine genaue Analyse 
geben von der Zusammensetzung der isogenetiscben Haramel- 
blntbamolysine. Die Fragestellung war folgende: Welche 
Partialambozeptoren, die im Bindungsversuch nachweisbar sind, 
entstehen, wenn man Kanincben mit frischem Hammelblut 
immunisiert ? 

Seit den grundlegenden Versnchen von Ehrlich und 
Morgenroth ist es bekannt, dafi das Serum mit frischen 
Hammelerythrozyten behandelter Kaninchen die BlutkSrperchen 
von Hammel, Ziege nnd Rind aufzuldsen vermag. Digeriert 
man das so.erhaltene Serum mit der zur Erzeugung ver- 
wendeten Blutart, so werden alle Ambozeptoren daraus ent- 
fernt; bei Vorbehandlung mit einer der anderen Blutarten wird 
der Partialambozeptor fflr diese vOllig entfernt, der fflr die 
homologein wechselndem Mafie vermindert. Orudschiew(6) 
hat nun isogenetisches Hammelblntimmnnserum mit Meer- 
schweinchenorganzellen vorbehandelt und dabei eine relativ 
geringe, aber doch deutlicbe Verankerung der Hamolysine fflr 
Hammelblut feststellen kflnnen, wflhrend die Rinderblutambo- 
zeptoren fast in ganzer Menge ungebunden blieben. Er schlofl 
daraus, dafi die Meerschweinchenleber Hammelblutrezeptoren, 
nicht aber, oder nur wenig, Rinderblutrezeptoren besitzt. 
Offenbar hielt Orudschiew die Rezeptoren der Meer¬ 
schweinchenleber fflr identisch mit den Rezeptoren der Hammel¬ 
erythrozyten und nur quantitative Unterschiede fflr bestehend. 
Wenn das wirklich der Fall ware, so mflfite es gelingen, ein 
isogenetisches Hammelblutimmunserum durch wiederholtes 
Digerieren mit Organen von heterogenetischem Typus seiner 
hammelhamolytischen Fahigkeit zu berauben. Bevor wir auf 

1) Die Nomenklator schliefit sich an die tod Friedberger, Bchiff, 
FriedemaDD gew&hlte ao. 

Zettschr. f. Immunitiitsforschung. Orig. Bd. 34. 35 
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die entsprechenden Versache eingehen, muB die Feststellung 
Friedemanns (7) erw&hnt werden, der gefnnden hat, daB 
die NormalhSmolysine des Kaninchens zam heterophilen Typus 
gehoren. Da fast alle Kaninchen mehr oder minder groBe 
Mengen Normalhflinolysine fflr Hammelblut besitzen, war von 
vornherein zu erwarten, daB auch ein durch Injektion von 
Hammelblut erzeugtes „isogenetisches“ H&molysin schon in- 
folge Vorhandenseins eben dieser Normalh&molysine eine ge- 
wisse „heterophile“ Quote besitzen mtlsse, also die Erzeugung 
eines rein isophilen Hammelblut-Immunh&molysins beim Kanin¬ 
chen unmdglich sei. 

Versuch vom 15. IX. 1921. 

Drei Kaninchen werden mit frischem Hammelblut immunisiert; vor 
einer jeden Injektion und 9 Tage nach der letzten wird das Serum unter 
Verwendung von Meerschweinchenkomplement auf seine hamolytische 
Kraft gepriift Jedesmal werdeh 2 Reihen angesetzt: H = Hamolyse ron 
Hammelblut, Hv = HamolyBe von Hammelblut nach einmaliger Vorbe- 
handlung des Immunserums mit Meerschweinchenorganen. Die Zahlen 
geben an, bei welcher lmmunserumverdiinnung noch komplette HamolyBe 
eingetreten ist. 

Tabelle I. 


Anzahl der 
Injektionen 

Kaninchen 95 

Kaninchen 96 

Kaninchen 97 

H 

| Hv 

H 

Hv 

H 

Hv 

0 

0 

0 

<5 

0 

<5 

0 

1 

40 

0 

80 

40 

80 

0 

2 

320 

320 

1280 

640 

1280 

320 

3 

2560 

1280 

1280 

640 

1280 

640 

Der Versuch zeigt zun&chst in groben D 

mrissen, 

daB die 


Vorbehandlung eines durch Hammelblutinjektion erzeugten 
Kauinchenimmunserums mit Organen vom heterogenetischen 
Typus in der Regel eine erhebliche Verminderung des h&mo- 
lytischen Titers ftlr Hammelblut bewirkt. Die Immunsera ent- 
hielten also sicherlich eine gewisse Quantitat von „hetero- 
pbilen u Ambozeptoren. Diese Tatsacbe wurde an mebreren 
anderen Kaninchenseren in gleicher Weise festgestellt; der 
Gehalt der so untersucbten Sera an heterophilen Ambozeptoren 
schwankte. 

Eine Betrachtung der Tabelle I zeigt folgendes: Die 
Kaninchen 96 und 97 besitzen in ihrem Serum bereits vor 
der Behandlung eine geringe Mengeheteropbiler Ambozeptoren, 
Kaninchen 95 nicht. Noch nach der zweiten Injektion sind 
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beim Kaninchen 95 keine heterophilen Ambozeptoren nach- 
weisbar; der Titer des mit Meerschweinchenorganen behan- 
delten Serums bleibt unverftndert. Erst nach der dritten In- 
jektion ist es zur Bildung von heterophilen Ambozeptoren 
neben den isophilen gekommen: der Titer des Serums wurde 
durch die einmalige Behandlung mit Meerschweinchenorganen 
auf die H&lfte herabgesetzt *). 

Es wurde nun versucht, festzustellen, wie weit man aus 
einem „isogenetischen u Kaninchen-Hammelbluthfimolysin durch 
Digestion mit heterogenem 2 ) Rezeptorenmaterial seine hammel- 
blutlOsende Eigenschaft entfernen kann. Wir benutzten zu 
diesen Versuchen Sera, deren rinderblutlOsende Quote durch 
mehrfache Vorbehandlung mit frischem Rinderblut quantitativ 
entfernt worden war, also nur noch Hammelbluth&molysine 
enthielt. Von den zahlreichen gleichsinnig verlaufenen Ver¬ 
suchen sei nur der eine ausftihrlicher wiedergegeben. 

Versuch vom 22. III. 1921. 

Isogenetisches Kaninchen - Hammelblutimmun serum mit Rinderblut 
vorbehandelt. Titer fiir Hammelblut 1:4000; fiir Rinderblut = 0. Organe 
von Meerschweinchen und Kaninchen feingehackt und gekocht; die Organ- 
aufschwemmung bis zu vblliger Klarheit der liberstehenden Fliissigkeit mit 
Kochsalzldsung gewaschen. Es werden drei Reihen angesetzt: 

M 1) 4 ccm Meerschweinchenorganaufschwemmung + 12 ccm Ambo- 
zeptorverdiinnung 400 lbsende Dosen enthaltend; 

K 1) 4 ccm Kaninchenorganaufschwemmung + 12 ccm Ambo- 
zeptorverdiiunung 400 lflsende Dosen enthaltend; 

Kontrolle 1) 4 ccm Kochsalzlosung + 12 ccm Ambozeptorverdiinnung 
400 ldsende Dosen enthaltend. 

1) Anmerkung bei der Korrektur: In einer inzwischen erschienenen 
Arbeit weist Kurt Meyer (Zeitschr. f. IramunitAtsf., Orig., Bd. 34, Heft 3) 
darauf hin, in einer friiheren Verdffentlichung yon mir (11) sei behauptet 
worden, dafi eine Bindung yon Hammelblut-Immunserum an Organe vom 
heterogenetischen Typus oder an deren Ausziige nicht stattfinde. Die 
Annahme Meyers beruht auf einem MigyerstAndnie. Es lag uns seiner- 
zeit daran, festzustellen (wie auch im Schlufisatz 3 der genannten Ver- 
offentlichung ausgesprochen), dafi der spezifische Hammelblut-Immun- 
ambozeptor, d. h. der isophile Anteil, nicht gebunden wird. Wir behnden 
uns hierin, sowohl in den friiheren wie in den jetzigen Versuchen, die die 
Bedeutung des heterophilen Anteils beleuchten, durchaus in Ueberein- 
stimmung mit K. Meyer. 

2) Wir bezeichnen diejenige Funktion von Zellen, welche heterophile 
Ambozeptoren bilden oder binden, als „heterogen“; die entsprechende fiir 
isophile Ambozeptoren als „isogen“. 

35* 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



528 


Fritz v. Gutfeld, 


Digitized by 


Nach einstun digem Verweilen im Wasserbad bei 37 0 wird ein Teil der 
dtei Fliissigkeiten (1 und 2 nach Zentrifugieren) austitriert. 

TabeUe II. 


AbguSmenge 
aufgefiillt auf 

1 ccm 

Darin enthal- 
tene Menge 
losender Dosen 
berechnet 

M 1 

K 1 

Kontr. 1 

0,4 ccm 

10 los. Dosen 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

0,2 „ 

5 ,, ,, 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

1,0 „ */,. 

2>5 „ „ 

+ + 

+ + + + 

+ +++ 

0,8 „ „ 

2 „ „ 

4* 

i + + + + 

+ + + + 

0,6 „ „ 

1?5 „ ,, 

(±) 

i + + + + 

+ + + + 

0,4 „ „ 


— 

1 + + + + 

+ + + + 

0,2 „ „ 

,, ,, 

— 

1 + + 

+ + 


+-f-M- = komplette Hamolyse, — = komplette Hemmung. 


Der Versuch zeigt, daB die Behandlung des Ambozeptors 
mit Meerschweinchenorganen die hammelblutlSsende Wirkung 
auf den funften Teil reduziert hat. Digestion mit Kaninchen- 
organen ist wirkungslos; es handelt sich also im ersten Falle 
um spezifische Bindung einer Ambozeptorquote an die hetero- 
genen „Rezeptoren u der Meerschweinchenorgane. 

Die Reste der oben benutzten drei Fliissigkeiten werden nun wieder mit 
Meerschweinchenorganaufschwemmung (M 2), 
Kaninchenorganaufschwemmung (K 2), 

Kochsalzlosung (Kontr. 2) 

versetzt. In jedes Rohrchen kommen gleiche Mengen losender Dosen, 
Volumen iiberall das gleiche. Aus der Tabelle II ist ersichtiich, daB 
0,2 ccm von dem Abgufl M 1 eine ldsende Dosis enthalten, demnach 
9 ccm = 45 ldsende Dosen. In 0,04 ccm der Abgiisse K 1 und Kontr. 1 
ist ebenfaUs je eine ldsende Dosis enthalten, also 45 15sende Dosen in 
1,8 ccm. Es werden daher vom Abgufi M 1 9 ccm, von den Abgiissen 
K 1 und Kontr. 1 je 1,8 ccm (aufgefiiUt auf 9 ccm) mit je 3 ccm Organ- 
aufschwemmung bzw. Kochsalzauflosung versetzt In 12 ccm Fliissigkeit 
befinden sich dann in samtlichen drei Rdhrchen je 45 ldsende Dosen. 

Die Austitrierung nach einstiindigem Aufenthalt bei 37° im Wasser¬ 
bad ergab folgendes: 

Tabelle III. 


Abgufiraenge 
aufgefiiUt auf 

1 ccm 

Darin enthal- 
tene Menge 
losender Dosen 
berechnet 

M 2 

K 2 

Kontr. 2 

0,5 ccm 

1,9 los. Dosen 

+ + + + 

+ + + + 

+++ + 

0,4 „ 

» yj 

+ + + + 

+ + + + 

+++ + 

0,3 „ 

Ijl yt yi 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

0,25 „ 

yy yy 

+ + +(+) 

+ ++(+) 

+ ++(+) 

0,2 „ 

0,75 „ 

+ + + 

+ + + 

+ + + 
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Bei der zweiten Bebandlang finderte sich also der Titer 
nicht mehr. Die Reste der Flflssigkeiten wurden nochmals 
derselben Prozedur unterzogen, ohne dad eine Aenderung im 
Titer des mit Meerschweinchenorganaufschwemmung digerierten 
Ambozeptors gegenflber den Kontrollen eintrat. 

Es ist also nicht mdglich, die hammelblutlbsende Kraft 
eines durch Injektion von Hammelblut beim Kaninchen er- 
zeugten „isogenetischen“ Ambozeptors durch Behandlung mit 
Organen vom heterogen etischen Typus zu erschOpfen, w ah rend 
eine mehr Oder minder starke Verringerung in der Regel 
gelingt. 

Die gebr&uchlichen Kaninchen-Hammelblut- 
immunsera sind zwar mit Recht als ,isogenetische“ zu be- 
zeichnen; sie enthalten aber nicht nur „iso phile“ 
AmbozeptorenfQr Hammelblut (und Partialambo- 
zeptoren fflr Rinderblut), sondern auch eine mit- 
unter betrftchtliche Menge von „heterophilen“ 
Ambozeptoren. Diese sind durch die Behandlung der 
Tiere mit Hammelblut kOnstlich gesteigert, iu manchen Fallen 
neu erzeugt worden. 

Hans Schmidt (8) hat in anderem Zusammenhang bereite auf 
diese Dinge hingewiesen; er fiihrt die Entstehung der heterophilen Ambo¬ 
zeptoren in isogenetischen Seren auf die antigene Wirkung des koktostabilen 
Anteils der Hammelerythrozyten zuriick (s. auch weiter unten). 

Es ist also nicht mbglich, bei Kaninchen durch Injektion 
von frischem Hammelblut reine isophile Hammelbluth&moly¬ 
sine zu erzeugen. Wohl aber gelingt es, durch Injektion vou 
Organen vom heterogen etischen Typus rein heterophile Ambo¬ 
zeptoren zu gewinnen. Als Kriterium der Heterophilie gilt 
die quantitative Entfernbarkeit des H&molysins aus dem Serum 
durch Digestion mit Organen vom heterogenetischen Typus. 

Ein isogenetisches, rein isophiles hammelh&molytisches 
immunserum gewinnt man durch Injektion von frischem 
Hammelblut bei Meerschweinchen. . Derartige Sera haben 
Schiff (9), Hans Schmidt (8) und andere benutzt. Schiff 
stellte fest, dad die Hammelblut-Meerschweinchenambozeptoren 
weder von frischem Rinderblut noch von den Organen des hetero¬ 
genetischen Typus gebunden werden. Auch gekochtes Hammel¬ 
blut vermochte in seinen Versuchen den isogenetischen Hammel- 
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blut-Meerschweinchenambozeptor nicht zu verankern. Letzt- 
genanntes Verhalten halt Schiff zwar fflr die Regel; er glaubt 
aber, daB unter Umstanden doch eine Bindung des durch 
natives Hammelblut vom Meerschweincben gewonnenen Ambo- 
zeptors an gekochtes Hammelblut vorkommen kflnne. 

Da wir zu unseren Versuchen rein isophile Sera ver- 
wenden muBten, erschienen uns zu deren Gewinnung zwei 
Wege gangbar. Es gelingt erstens, ein isogenetiscbes Hammel- 
blut-Kaninchenimmunserum durch Vorbehandlung mit frischem 
Rinderblut und Organen des heterogenetischen Typus von den 
Rinderblut-Partial- und den heterophilen Ambozeptoren zu 
befreien. Bei diesem Verfahren konnten wir regelmSBig auBer 
einem RQckgang des Titers eine starke bamolytische Ver- 
farbung des Serums feststellen. Da wir befflrchteten, durch 
die notwendige mehrmalige Vorbehandlung unkontrollierbare 
Beimengungen zum Ambozeptor Oder Veranderungen zu er- 
halten, entschlossen wir uns, vom Meerschweinchen gewonnenen, 
rein isophilen Ambozeptor zu benutzen J ). Durch Vorversuche 
wurde festgestellt, daB die von uns verwendeten Hammelblut- 
rMeerschweinchenimmunsera nur von dem zur Gewinnung be- 
nutzten frischen Hammelblut, nicht aber von Organen des 
heterogenetischen Typus und auch nicht von gekochtem Hammel- 
Jblut verankert wurden. 

Nachdem wir so in der Lage waren, mit reinen iso- und 
heterophilen Hamolysinen zu arbeiten, gingen wir an die 
Untersuchung des Rezeptorenapparates der frischen Hammel- 
erythrozyten. Zun&chst wurde versucht, aus quantitativen 
Bindungsversuchen Schliisse auf die Menge der in den Erythro- 
zyten enthaltenen Partialrezeptoren zu ziehen. Die sehr zahl- 
reichen Bindungsversuche, die im Laufe mebrerer Jahre an- 
gesetzt wurden, zeigten zunachst, daB es nicht mdglich ist, 
ein fflr allemal zu bestimmen, wieviel ldsende Dosen Ambo¬ 
zeptor von einer Einheit Hammelblut gebunden werden. Die 
Menge des gebundenen Ambozeptors (sowohl iso- als auch 

1) "Wir waren uns dabei der Tatsache bewuflt, dafi es gewisse Be- 
denken hat, Immunsera, die von verschiedenen Tierarten gewonnen Bind, 
zu Vergleichen zu benutzen. Immerhin sind unbehandelte Meerschweinchen- 
immunsera den zwecks Entfernung der stdrenden Partialambozeptoren mehr- 
fach vorbehandelten Kaninchenseren vorzuziehen. 
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heterophilen) ist abh&ngig von seinem Titer, seiner Kon- 
zentration, dem Gesaratvolumen des Gemisches, der Anzahl 
der Beschickungen, dem Alter des verwendeten Blutes und 
vielleicht noch von anderen, unbekannten Einflflssen. Es ist 
also nur mdglich, Vergleiche zu ziehen zwischen der Bindungs¬ 
f&higkeit gleicher Mengen Hammelblut fflr verschiedene Ambo- 
zeptoren am gleichen Tage unter gleichen Verh&ltnissen. Die 
so angesetzten Versuche ergaben flbereinstimmend, daB die 
absolnte Bindungsf&higkeit der frischen Hammel¬ 
erythrozyten fOr heterophile Ambozeptoren aus- 
nahmslosbetr&chtlich grfiBer ist als ffirisophile 1 ). 

Nachdem so das Verh&ltnis der quantitativen Bindungs¬ 
f&higkeit der Erytbrozyten ermittelt war, wurde versucht, 
mittels der Ambozeptorbindung AufschluB fiber die Qualit&t 
der bindenden Funktionen der Hammelerythrozyten zu er- 
halten. Bekannt sind folgende Tatsachen: 

1) Frische Blutkdrperchen erzeugen bei Kaninchen und 
Meerschweinchen HSmolysine, die durchBehandlungmitfrischen 
Hammelerythrozyten quantitativ entfernt werden kOnnen. 

2) Organe vom heterogenetischen Typus und gekochte 
HammelblutkOrperchen erzeugen bei Kaninchen heterophile 
H&molysine, die quantitativ sowohl durch Behandlung mit 
dem zur Gewinnung benutzten Antigen wie auch mit frischen 
Hammelerythrozyten entfernt werden kfinnen. 

Es sollte versucht werden, die bindenden Funktionen 
dieser beiden Antigene der frischen Hammelerythrozyten zur 
Darstellung zu bringen. Der Versuchsplan war folgender: 

Frische Hammelerythrozyten werden mit reinem isophilen 
Ambozeptor bis zur Abs&ttigung vorbehandelt. Dann wird 
die Bindungsf&higkeit der Erythrozyten fttr heterophilen Ambo¬ 
zeptor geprfift. Im Gegenversuch wird zuerst mit hetero- 
philem Ambozeptor abges&ttigt, dann die Bindungsf&higkeit 
ffir isophilen ermittelt. Die Versuchsanordnung 2 ) gestaltete 
sich fol gen derm aBen: 

1) Die Versuche wurden so angestellt, dafi zu gleichen Mengen frischen 
Hammelblutes gleiche Mengen lfeender Doeen isophilen und heterophilen 
Ambozeptors im gleichen Volumen zugesetzt wurden. 

2) Bamtliche Versuche sindmehrfach mit stetsgleichem 
Resultat ausgefuhrt worden. 
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Versuch yom 27. X. 1921. 

8 ccm 5-proz. frisches Hammelblut werden mit 8 ccm der Ver- 
dunnung 1:4 eines yom Meersch weinchen gewonDenen Hammelblutambo- 
zeptorB (Titer 1:800) gemischt, die Mischung in vier Zentrifugenrohrchen 
zu je 4 ccm abgefiillt. Die Rohrchen bleiben iiber Nacht im Zimmer 
stehen. Die abzentnfugierten Flussigkeiten besitzen noch erhebliche Mengen 
Hamolysin; aus dem weiteren Verlauf des Versuches ergibt sich, dafl in 
diesem Falle die vollstandige Absattigung erreicht war. Die abgesattigten 
Sedimente werden einmal mit Kochsalzldsung gewaschen 1 ). Die Rohrchen 
werden nach Auffiillung der Sedimente mit Kochsalzldsung aui je 1 ccm 
mit 1—4 bezeichnet Zwei Rohrchen werden nun mit dem zur Absattigung 
benutzten isophilen, die beiden anderen mit heterophilem Ambozeptor 
(Titer 1:800) beschickt Die Rohrchen erhalten: 

Rohrchen 1: 8 ldsende Dosen heterophilen Ambozeptor 

n 2: 16 „ n v » 

„ 3: 8 „ ,, isophilen „ 

it 4 2 16 ,♦ ,, „ 

4 Kon troll rohrchen (Kontrollen zu 1—4) erhalten die gleichen Ambozeptor- 
mengen ohne Hammelblut Samtliche 8 Rdhrchen werden mit Kochsalz- 
ldsung auf je 4 ccm aufgefullt. Nach einstiindiger fiindung im Wasserbad 
bei 37 0 werden die Rohrchen zentrifugiert und die Abgusse auf ihre hamo- 
lytische Wirkung gepriift 


Tabelle IV. 


Abgufimenge 
aufgefullt auf 

1 ccm 

Darin enthal- 
tene Menge 
losender Dosen 
berechnet 

1 

Kontr. 
zu 1 

3 

Kontr. 
zu 3 

1,0 ccm 

2 Ids. Dosen 

— 

++++ 

++ + + 

+ +++ 

0,8 „ 

1,6 „ 

— 

++++ 

+ + + + 

+ + + + 

0,6 „ 

1 11 11 

— 

++++ 

•f+++ 

++++ 

0,5 „ 

1*0 ii ii 

— 

++++ 

+ + + + 

++++ 


Fortsetzung von Tabelle IV. 


Abgufimenge 
aufgefullt auf 

1 ccm 

Darin enthal- 
tene Menge 
ldsender Dosen 
berechnet 

2 

Kontr. 
zu 2 

4 

Kontr. 
zu 4 

1,0 ccm 

4 10s. Dosen 

_ 

++++ 

+++ + 

++++ 

0,8 „ 

3,2 „ „ 

— 

++++ 

++++ 

+ +++ 

0,6 „ 

2,4 „ 

— 

++++ 

+++ + 

++++ 

2’o ” 

2 *» ii 

— 

++++ 

++ + + 

++++ 

0,3 „ 

1,2 „ „ 

— 

++++ 

++ + + 

++++ 

„ 

0,8 „ „ 

— 

+++ 

+++ 

+++ 


1) Eine Absprengung gebundenen Ambozeptors findet hierbei nicht 
statt, wie eigene Untereuchungen mit kurzer Waschungsdauer bei Zimmer- 
temperatur ergaben (vgl. hierzu auch Munter, Zeitschr. f. Hyg., Bd. 94). 
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Der Versuch zeigt zun&chst, daB die erstmalige Be- 
schickung des Hammelblutes mit isophilem Ambozeptor die 
Rezeptoren fflr diesen vbllig besetzt hatte (daB vbllige Ab- 
sfittigung erreicbt worden war), da von den bei der zweiten 
Beladung dargereichten 8 bzw. 16 losenden Dosen isophilen 
Ambozeptors (Reihe 3 und 4) keine Spur mehr gebunden 
wurde, wie der Vergleich mit den dazu gehSrigen Kontroll- 
reihen lehrt. 

Der Versuch zeigt ferner, daB trotz der Abs&ttiguug des 
Hammelblutes mit isophilem Ambozeptor noch die ganze 
nachtr&glich dargereichte Menge des heteropbilen Ambozeptors 
(8 bzw. 16 I5sende Dosen in Reihe 1 und 2) verankert wurde. 
Es scheint somit, als ob diejenigen Faktoren, welche die Ver- 
ankerung des isophilen Ambozeptors an die Hammelerjthro- 
zyten bewirken, von den heteropbilen „Rezeptoren“ verschieden 
sind. Einen strikten Beweis liefert der soeben beschriebene 
Versuch nicht, da, wie oben gesagt, die Hammelerythrozyten 
bedeutend mehr heterophilen Ambozeptor zu binden vermogen, 
als isophilen. Aber gerade dieser ieiztgenannte Umstand 
spricn i fQr die Dualit&t der bindenden Funktionen, da nicht 
einzusehen ist, weshalb der gleiche „Rezeptor tt von dem einen 
Ambozeptor wenig, vom anderen viel binden sollte. 

Es wftre nun nach dem Gesagten zu erwarten, daB ein 
mit heterophilem Ambozeptor abgesattigtes frisches Hammel- 
blut noch imstande ist, isophilen Ambozeptor zu verankern 
(cf. Sachs in Kolle-Wassermann 2, II). Unsere dies- 
bezflglichen Versuche, die ein Gegenstfick zu den oben ge- 
schilderten darstellen, haben zu einem anderen Ergebnis gefflhrt. 

Versuch vom 5. I. 1922. 

8 ccm 3-proz. frisches Hammelblut werden mit 8 ccm 1:2 verdunnten 
Organ antiserums (Titer 1:800) vermischt, die Mischung in 4 Zentrifugen- 
rohrchen zu je 4 ccm abgefiillt Nach mehrstiindiger Bindung bei 37° 
und im Eischrank wird an einer Probe festgestellt, daB fast der gesamte 
Ambozeptor verankert ist. Dahei erhalten samtliche 4 Rdhrchen nochmals 
Organantiserum 1:8 verdunnt, Volumen uberali 4 ccm. 1 Stunde 37°, 
dann uber Nacht Zimmertemperatur. Die Abgusse enthalten jetzt reich- 
liche Mengen Ambozeptor, es hat also — wie auch aus dem weiteren Ver- 
lauf eraichtlich — vollige Absattigung stattgefunden. Die Sedimente werden 
mit Kochsalzlfisung gewaschen, auf je 1 ccm aufgeffillt und mit 1—4 be- 
zeichnet 2 Rdhrchen werden nun mit dem zur Absattigung benutzten 
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heterophilen, die beiden anderen mit isophilem (vom Meerschweinchen 

gewonnenen) Ambozeptor (Titer 1:250) beschickt. 

Die Rdhrchen enthalten: 

Kohrchen 1: 16 losende Dosen heterophilen Ambozeptor 

» 2: 32 „ ,, „ ,, 

„ 3: 16 „ „ isophilen „ 

jt 4j 32 ,, n » 

4 Kontrollrohrchen (Kontrollen 1—4) erhalten die gleichen Ambozeptor- 
mengen ohne Hammelblut. Samtliche 8 Kohrchen werden mit Kochsalz- 
losung auf je 4 com aufgefiillt. Nach einstiindiger Bindung im Waseerbad 
bei 37° werden die Rdhrchen zentrifugiert und die Abgtisse auf ihren 
Ambozeptorgehalt gepriift. 

Tabelie V. 


Abgufi- 
menge auf- 
gefiult auf 

1 ccm 

Darin enthal- 
tene Men gen 
losender Dosen 
berechnet 

1 

Kontr. 
zu 1 

3 

Eontr. 
zu 3 

1,0 ccm 

4 16s. Dosen 

++++ 

++++ 

+ + + + 

++++ 

0,8 „ 

3,2 „ „ 

++++ 

++++ 

+ + + + 

++++ 

0,6 „ 

2,4 „ „ 

++++ 

++++ 

+ + + + 

++++ 

0,5 „ 

2 ,, ?, 

++++ 

++++ 

+ + + + 

++++ 

0,3 „ 

1>2 „ ,, 

++++ 

++++ 

+ + + + 

++++ 

0,2 „ 

0,8 „ „ 

+++ 

+++ 

+ + + 

+++ 


Fortsetzung von Tabelie V. 


Abgufi- 
menge auf- 
gefullt auf 

1 ccm 

Darin enthal- 
tene Men gen 
losender Dosen 
berechnet 

2 

Kontr. 
zu 2 

4 

Kontr. 
zu 4 

1,0 ccm 

8 los. Dosen 

+ + + + 

+ f++ 

++++ 

++++ 

0,5 „ 

^ », »• 

+ + + + 

++++ 

++++ 

++++ 

0,25 „ 

2 „ „ 

+ + + + 

++++ 

++++ 

++++ 

1,0 ccm X L 

1,6 „ „ 

+ + + + 

++++ 

++++ 

++++ 

0,8 , ? „ 

1,28 „ „ 

+ + + + 

++++ 

++++ 

++++ 

0,6 ,, ,, 

0,96 „ „ 

+ ++(+) 

+++(+) 

+++(+) 

+++(+) 

0;4 ,, ,, 

0,64 „ 

+ + + 

+++ 

+++ 

+++ 


Der Versuch zeigt zunfichst, dafi die zweimalige Be- 
schickung mit heterophilem Ambozeptor zur vollkommenen 
Absittigung der heterophilen „Rezeptoren tt gefQhrt hatte, da 
von den im Hauptversuch (Reihen 1 und 2) dargereichten 
16 bzw. 32 Idsenden Dosen Organantiserum keine Spur mehr 
verankert wurde. Das Qberraschende Ergebnis ist aber, dali 
auch vom isophilen Ambozeptor offenbar nichts gebunden 
wurde, da die Abgflsse der RShrchen 3 und 4 genau so viel 
hftmolytischen Ambozeptor enthalten, wie die zugehdrigen 
Kontrollen. 
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Betrachtet man die beiden geschilderten Versuche, so er- 
gibt sich folgendes Resultat: Mit isophilem Ambozeptor ab- 
ges&ttigtes Haramelblut vermag zwar heterophilen Ambozeptor 
zu binden, nicht aber kann ein mit heteropbilem Ambozeptor 
^bges&ttigtes Hammelblut isophilen Ambozeptor verankern. 
WAhrend aus dem ersten Versuch eine Dualit&t der bindenden 
Funktionen hervorzugehen scheint, zeigt der zweite Versuch 
offenbar, dafi es dieselben „Rezeptoren u sind, welche die ver- 
schiedenen Ambozeptoren verankern. 

Bevor wir versuchen wollen, diesen Widerspruch zn er- 
kl&ren, mufi noch ein Einwand entkr&ftet werden, der sich 
gegen den letztbeschriebenen Versuch erheben l&Bt. 

S&ttigt man Hammelblut mit heterophilem Ambozeptor 
ab und gibt dann isophilen Ambozeptor zum Sediment, so 
erscheint ebensoviel H&molysin im AbguB, als isophiler Ambo¬ 
zeptor hinzugefilgt worden war. Es wfire nun denkbar, dafi 
dieses H&molysin gar nicht das zuletzt zugefilgte isophile 
w&re, sondern dafi dieses fiquivalente Mengen des zuerst ge- 
bundenen heterophilen Ambozeptors aus dem Sediment ab- 
gesprengt h&tte und an dessen Stelle verankert worden w&re. 
Es mufite also die Qualit&t des im Abgufi eines mit hetero¬ 
philem Ambozeptor abges&ttigten, dann mit isophilem Ambo¬ 
zeptor beschickten Hammelbluts gefundenen H&molysins er- 
mittelt werden. 

Versuch vom 12. I. 1922. 

2 com 3-proz. frisches Hammelblut werden mit 2 ccm Organantiserum 
(liter 1: 800) vermischt, 1 Stunde im Wasserbad bei 37° gehalten. Nach 
Zentrifugieren werden zu dem Sediment nochmals 0,25 ccm Organantiserum 
zugegeben, Gesamtvolumen 4 ccm. Als Kontrolle erhalt ein RShrchen 
ebenfalls 0,25 ccm Organantiserum + 3,75 ccm Kochsalzlosung. Die beiden 
RShrchen kommen fur 1 Stunde ins Wasserbad bei 37° und werden bis 
zum nachsten Tage im Eisschrank aufbewahrt Nach Zentrifugieren wird 
austitriert: JBeide Fl&ssigkeiten enthalten gleiche Mengen Hamolysin *), das 
Sediment war also vollkommen mit Organantiserum abges&ttigt. Das 
Sediment wird mit Eochsalzldsung gewaschen (Dauer der Waschung 
6 Minuten). Zum Sediment werden 24 ldsende Doeen Meerechweinchen- 
Hammelblutimmunserum (liter 1:1600) zugegeben; Volumen8ccm. Eine 
Kontrolle erhalt die gleiche Menge desselben Ambozeptors in 8 ccm Koch- 
salzldeung. Nach einstundigem Aufenthalt beider Rohrchen im Wasserbad 

1) Der Raumersparnis halber nicht in Protokollform wiedergegeben. 
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bei 37° wird zentrifugiert. Em Teil de8 Abgusses wird im Vergleich mit 
der Kontrolle austitriert 


Tabelle VI. 


Abguflmenge 
aufgefiillt auf 

1 ccm 

Darin enthaltene 
Mengen losender 
Dosen berechnet 

Abgufl vom 
Sediment 

Kontrolle 

1,0 ccm 

3 15s. Dosen 

++++ 

+ + + + 

0,5 „ 

1,5 ,, ,, 

++++ 

+ +++ 

0,4 „ 

1,2 „ „ j 

++++ 

+ +++ 

0,3 „ 

0,9 „ „ i 

+++(+) 

+ ++(+) 

0,2 „ 

0,6 „ 

+++ 

+ + + 

0,15 „ 

0,45 „ „ ' 

++ 

++ 

0,1 „ 

0,3 „ „ ! 

+ 

+ 


Die gesamte Anzahl der bei der zweiten Beladung zu- 
gesetzten ISsenden Dosen ist also ungebunden geblieben. 

Es werden nun 5 ccm des Abgusses vom Sediment, enthaltend 
15 ldsende Dosen Ambozeptor, mit 1 ccm einer dichten gekochten Meer- 
schweinchennierenaufechwemmung') versetzt, 1 Stunde unter mehrfachem 
Umruhren mit einem Qlasstab im Wasserbad bei 37 0 gehalten und zentri¬ 
fugiert. Der vollkommen klare Abgufl wild austitriert. 


Tabelle VII. 


Abgufimenge aufgefiillt auf 
1 ccm 


l 

0,6 

0,5 

0,4 

1 

0,3 

0,2 

Darin enthaltene Mengen 
losender Dosen berechnet 

2.5 

2.0 

1,5 

1,25 

1,0 

0,75 

0^ 


-H-++ 


++++ 

-H-H- 

-H-H- 

+++ 

++' 


Der nach der zweiten Beladung im AbguB gefundene 
Ambozeptor wurde also nicht von der Meerschweinchen- 
nierenaufschwemmung gebunden, d. h. es war der bei dieser 
Beladung dargereichte isophile Ambozeptor. 

Wir ziehen daraus den SchluB, dafi die Aviditfit des iso- 
philen Ambozeptors zum Hammelblut nicht so grofi ist, daB 
durch nachtrSglich zugefflgten isophilen Ambozeptor ein bereits 
verankerter heterophiler verdr&ngt wird. Es blieb nun noch 
tlbrig, festzustellen, ob bei geeigneter Versuchsanordnung das 


1) In einem besonderen Vereuch wurde festge&tellt, dafi die benutzte 
Meerschweinchennierenaufschwemmung ein gutes Bindungsvermogen fiir 
Organantiserum besitzt, sowie, dafi ein Kochsalzextrakt aus derselben Auf- 
schwemmung keine Spur hamolytischer Wirkung (auch nicht in Gegen- 
wart von Korn piemen t) hat. 
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Umgehrte vielleicht der Fall ist. Da die Bindungsf&higkeit 
des frischen Hammelbluts fflr heterophilen Ambozeptor be- 
deutend groBer ist als fflr isophilen, lag der GedaDke nahe, 
dafi der heterophile eine grfiBere Avidittt besitzt und vielleicht 
imstande wire, unter gewissen Bedingungen den isophilen aus 
der Bindung an die Erythrozyten zu verdrSngen. Folgende 
Versuchsanordnung schien zur Losung dieser Frage geeignet: 
Hammelblut wird mit isophilera Ambozeptor abgesfittigt. Dann 
wird heterophiler Ambozeptor im UeberschuB zugesetzt, so daB 
nach Ablauf der Bindungszeit der AbguB noch Hamolysin 
enth&lt. Wird dieses HSmolysin von den Organen des hetero- 
genetischen Typus restlos verankert, so war es nur der Ueber¬ 
schuB an Organantiserum. Bleibt hingegen nach Behandlung des 
Abgusses mit geniigenden Mengen Meerschweinchenniere noch 
Hamolysin flbrig, so ist dieses Hamolysin das isophile, welches 
durch die Aviditatswirkung des heterophilen aus seiner Bindung 
an die Erythrozyten verdrfingt (abgesprengt) worden war. 


Versuch vom 29. III. 1922. 

2 ccm 5-proz. frisches Hammelblut werden mit 2 ccm eines 1:2 
verdunnten Meerechweinchen-Hammelblutimmunscrums (Titer 1:200) ver- 
mischt, in zwei gleiche Teile geteilt und 24 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen. In den Abgiissen Bind noch reichliche Mengen Hamolysin 
nachweisbar; der weitere Verlauf des Versuches zeigt, dafi eine vollkommene 
Absattigung der Sedimente mit isophilem Ambozeptor stattgefunden hat. 
Die Sedimente, bezeichnet mit 1 und 2, werden einmal mit physiologischer 
Kochsalzlosung gewaschen (Dauer dieser Manipulation 6 Minuten). Nun 
wird fe8tge8tellt, ob tatsachlich die beiden Sedimente mit isophilem Ambo¬ 
zeptor abgesattigt sind. Zu diesem Zweck erhalt Rohrchen 2 16 losende 
Dosen isophilen Ambozeptors: Gesamtvolumen 8 ccm. Eine Kontrolle 
erhalt die gleiche Menge des gleichen Ambozeptors in Kochsalzlosung. 
Nach einstiindiger Bindung bei 37° im Wasserbad werden die Fliissigkeiten 
aus diesen beiden Rflhrchen austitriert, Hierbei wird fe6tgestellt, dafi der 
Hamolysingehalt beider gleich grofi ist, das heifit, dafi das Sediment bei 
der zweiten Beladung keinen isophilen Ambozeptor mehr gebunden hatte, 
dafi also die erstmalige Beschickung mit isophilem Ambozeptor zur voll- 
kommenen Absattigung der Sedimente 1 und 2 mit diesem gefiihrt hatte 1 ). 
Inzwischen hatte das Rohrchen 1 400 ldsende Dosen heterophilen Ambo¬ 
zeptor (Titer 1 : 600) im Gesamtvolumen von 8 ccm erhalten. Ebenso 
wurde eine Kontrolle K angelegt, die die gleiche Menge Organantiserum 
mit Kochsalzlbsung vermischt im gleichen Volumen enthielt. Die Rohr¬ 
chen 1 und K werden nach einstiindigem Aufenthalt im Wasserbad bei 
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37° zentrifugiert, ein Teil der iiberstehenden Fliissigkeiten wird aus- 
titriert l ). 

Es zeigt sich, daB etwa s / i des vorgelegten heterophilen 
Ambozeptors verankert sind, daB aber der Abgufi noch einen 
Ueberschufi von H&molysin enthalt. 

Nun werden je 3,0 ccm aus Rdhrchen 1 und Rdhrchen K mit je 
1,0 ccm einer dichten gekochten Meerschweinchennierenaufschwemmung 
vermischt eine Stunde im Wasserbad bei 37 0 gehalten. Nach Zentrifugieren 
ergibt die Priifung dieser beiden Abgiisse, dafi sie keine Spur Hamolysin 
mehr enthalten 1 ). 

Hierdurch ist bewiesen, daB das im ersten AbguB 1 ent¬ 
halten gewesene Hamolysin nur das heterophile war, daB 
also keine Verdr&ngung des ursprfinglich an das Hammelblut 
gebundenen isophilen Ambozeptors durch die nachtr&gliche 
Beschickung mit heterophilem stattgefunden hatte. Ein 
Aviditatsunterschied der beiden verschiedenen Ambozeptoren 
in bezug auf frisches Hammelblut scheint demnach nicht zu 
bestehen. 

DaB es tats&chlich moglich ist, in einem Gemisch, das 
groBe Mengen heterophilen, aber nur geringe Mengen isophilen 
Ambozeptors enthalt, die Anwesenheit des letzteren zur Dar- 
stellung zu bringen, zeigt der folgende Versuch, der als Er- 
g&nzung zu dem vorigen notwendig erschien. 

Wenn nfimlich wirklich, wie es tats&chlich ja nicht der 
Fall ist, der Zusatz einer groBen Menge heterophilen Ambo¬ 
zeptors zu dem mit isophilem Ambozeptor abges&ttigten 
Hammelblut diesen ganz Oder teilweise absprengt, so wflrde 
ein Gemisch entstehen, das eine groBe Menge heterophilen, 
aber sehr wenig isophilen Ambozeptor enthalt. Es ware 
immerhin denkbar, dafi die verhaltnismaBig geringen in dem 
Gemisch enthaltenen Mengen des isophilen Ambozeptors sich 
dem Nachweise entziehen. Der nachstehend beschriebene 
Versuch zeigt, dafi das nicht der Fall ist. 

VerBuch vom 30. III. 1922. 

Ein Rdhrchen erhalt 150 losende Dosen Organantiserum und 8 lOsende 
Doeen Meerschweinchen - Hammelblutimmunserum; ein Eontrollr&hrchen 
160 losende Dosen Organantieerum. Zu beiden Rdhrchen wird je 1 ccm 

1) Der Raumerspamis halber wird das Ergebnis nicht in Protokoll- 
form wiedergegeben. 
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einer dichten gekochten Meerechweinchennierenaufechwemmung und Koch- 
salzl fteung zur Auffullung auf je 4 ccm zugegeben. Nach einstiindigeru 
Aufenthalt im Waseerbad bei 37° wird zentrifugiert und austitriert. Es 
zeigt sicb, dafi aamtliches Hamolysin des KontrollrOhrchens an die Organ* 
zeUensuspension verankert ist, dafi also die verwendete Menge Nieren- 
aufschwemmung imatande war, mindestens 160 ldeende Dosen Organanti- 
eeram zu binden. Der AbguB dee anderen Rdhrchens zeigt im Hamolyse- 
vereuch folgendee Bild: 

Tabelle VIII. 


Abgufimenge auf- 
gefiillt auf 1 ccm 

1,0 

0.8 

0,6 

0,5 

0,4 

0,3 


++++ 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + + 

+ + + 

+ + 


Unter der Voraussetzung, daB die Organzellensuspension 
aus dem Gemisch, welches 150 ldsende Dosen heterophilen 
and 8 lOsende Dosen isophilen Ambozeptor enthielt, nur den 
ersteren verankert, mflssen die angesetzten H5molyser8hrchen 
nach der Berechnung folgende Mengen des isophilen Ambo- 
zeptors enthalten: 2, 1,6, 1,2, 1,0, 0,8, 0,6 lOsende Dosen. 
Das oben wiedergegebene Protokoll zeigt, daB der tats&chlich 
nachweisbare H&molysingehalt der Berechnung genau ent- 
spricht, daB es also gelingt, auch geringe Mengen isophilen 
Ambozeptors in einem Gemisch, das auBerdem die fast zwanzig- 
fache Menge heterophilen Ambozeptors enth&lt, zur Darstellnng 
zu bringen. 

Im AnschluB hieran seien noch kurz einige fihnliche 
Versuche erwfthnt, die im Zusammenhang damit stehen. 

v. Eisler (10) hatte gefunden, daB die Mischung iso- 
genetischer hammelblutlosender Kaninchenimmunsera nach 
2—3 Wochen in vielen Fallen eine Zunahme ihrer Lfisungs- 
kraft bedingt. Wir haben Gemische aus isogenetiscben und 
heterogenetischen Kaninchen - Hammelblutambozeptoren her- 
gestellt und die Titer des Gemisches und seiner Komponenten 
bestimmt. Dabei wurde folgendes gefunden: Stellt man Ge¬ 
mische in verschiedenen Verh&ltnissen her, so entspricht der 
Titer des Gemisches unmittelbar nach der Mischung dem 
arithmetischen Mittel aus den Titern der Komponenten. 

Um den EiniluB der Lagerung auf den Titer eines Ge¬ 
misches im Vergleich mit dem seiner Komponenten festzustellen, 
wurde folgender Versuch unternommen: 
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Versuch vom 30. V. 21—1. IX. 21. 

Am 30. V. 21 werden folgende Sera eingeschmolzen: 

1) Organ antiserum unverdiinnt*). 

2) Isogenetischer Kan in chen - Hammelblu tambozeptor unverdiinnt 

3) Gemisch aus gleichen Teilen 1 und 2. 

4) Organ antiserum mit physiologischer Kochsalzl5sung 1:10 
verdiinnt. 

5) Isogenetischer Kanin chen-Hammelblutambozeptor mit physio¬ 
logischer Kochsalzlosung 1:10 verdiinnt. 

6) Gemisch aus gleichen Teilen 4 und 5. 

Nach dreimonatigem Aufenthalt im Eisschrank ha ben die Sera 
olgende Titer (1. IX. 21): 


Tabelle IX. 


1 

2 

3 

4 

5 

6 

1 :1600 

1 : 3200 

1:2400 

1:1600 

1:3200 

1:2400 


Nun werden die Sera 4 bis 6 mit Meerschweinchenniere digeriert 
Danach ist der Titer: 


Tabelle X. 


4 

5 

6 

e 

1:1000 

1:500 


Es hatte also im vorliegenden Fall die dreimonatige 
Lagerung keine Steigerung der hammelblutlfisenden Kraft des 
Gemisches gegentlber den Komponenten bedingt; der Titer 
des Gemisches entsprach dem aritbmetischen Mittel aus den 
Titern seiner Bestandteile. Auch die Verdfinnung mit physio¬ 
logischer Kochsalzlosung hatte keinen Einflufi auf die Titer- 
h5he ausgeflbt. Die Behandlung mit Meerschweinchenorgan- 
zellen ergab komplette Bindungsfahigkeit des heterogenetischen 
Ambozeptors, Vorhandensein einer betrachtlichen Quote hetero- 
philen Ambozeptors im isogen etischen Immunserum, sowie 
einen Titer ftir den isophilen Anteil des Gemisches, der dem 
arithmetischen Mittel aus den Titern seiner Bestandteile 
(0 bzw. 1:1000) gleich ist. 


1) Die Titer der Sera am Tage des Einschmelzens wurden nicht be- 
stirnmt, da es nur darauf ankam, zu ermitteln, ob die Lagerung den Titer 
des Gemisches im Vergleich mit dem der in gleicher Weise gelagerten 
Einzelsera erhoht. 
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Erkl&rungsversuche. 

Die Ergebnisse der Hauptversuche sind folgende: Frisches 
Hammelblut bindet isophilen und heterophilen Ambozeptor, 
letzteren in hdherem MaBe (mehr losende Dosen). Sattigt 
man Hammelblut mit isophilem Ambozeptor ab, so wird noch 
heterophiler gebunden; ein mit heterophilem Ambozeptor ge- 
sattigtes Hammelblut vermag aber nicht mehr isophilen Ambo¬ 
zeptor zu binden. Stellt man sich also die Aufgabe, samt- 
liche bindenden Qualitaten des frischen Hammelbluts zur 
Funktion zu bringen, so spielt dabei die Reihenfolge eine ent- 
scheidende Rolle (vgl. Karczag, Biochem. Zeitschr., Bd. 122). 
Im Sinne der Seitenkettentheorie besitzt das frische Hammel¬ 
blut zwei Rezeptoren: einen isogenen, welcher koktolabil ist, 
und einen heterogenen, welcher koktostabil ist (die Partial- 
rezeptoren fflr Rinderblut kdnnen fur die vorliegenden Be- 
trachtungen auBer acht gelassen werden). Diese Rezeptoren 
vermdgen die beiden verschiedenen Ambozeptoren zu ver- 
ankern; sie sind im frischen Hammelblut gleichzeitig neben- 
einander in funktionsfahigem Zustande vorhanden. Ihre 
antigene Wirksamkeit im Tierversuch ist je nach der Tierart 
verschieden; beim Meerschweinchen kommt nur die isogene 
Hammelblutquote, beim Kaninchen kommen beide Anteile zur 
Wirkung. DaB im Meerschweinchenorganismus die antigene 
Wirkung der heterogenen Hammelblutquote nicht zur Geltung 
kommt, liegt daran, daB das Meerschweinchen in seinen Or- 
ganen gleichartige Antigene besitzt; eine Antikdrperbildung 
gegen diese kommt entweder gar nicht zustande, Oder die etwa 
gebildeten Antikdrper werden gewissermaBen in statu nascendi 
yon den Organen gebunden, kdnnen daher nicht zum Vor- 
schein kommen. DaB der heterogene Anteil der Hammel- 
erythrozyten beim Kaninchen eine antigene Wirkung ausflbt, 
ist zwar nicht strikte zu beweisen, da die irieisten Kaninchen 
schon normalerweise heterophile Hammelblutambozeptoren in 
ihrem Serum besitzen, deren starke Steigerung im Verlaufe der 
Immunisierung mit frischem Hammelblut zu einem gewissen 
Grade als Reizwirkung aufgefaBt werden kdnnte. Immerhin 
besteht keine Veranlassung, die starke Vermehrung (und bei 
manchen Tieren Neubildung) der heterophilen HEmolysine nur 
als Reizwirkung erkl&ren zu mftssen; wir schlieBen uns daher 

Zeitschr. f. Immanitfttsforschang. Orig. Bd. 34. QA 
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der Auffassung von Hans Schmidt an, welcher der hetero- 
genen Quote der frischen Hammelblutkdrperchen eine echte 
antigene Wirkung auf den Kaninchenorganismns zuschreibt. 

Wenn wir nun versuchen, uns eine Vorstellung fiber die 
Natur der beiden im frischen Hammelblut enthaltenen Antigene 
zu bilden, so mflssen wir folgende Tatsachen betrachten. Das 
frische Hammelblut enthSlt ein koktolabiles, isophile Ambo- 
zeptoren bildendes und bindendes, sowie ein koktostabiles 
(Doerr und Pick, 12), heterophile Ambozeptoren bindendes 
und (beim Kaninchen) bildendes Antigen. Eine Reindarstellung 
des koktolabilen Antigens ist unmdglich, die Reingewinnung 
des koktostabilen gelingt leicht. Aus der Koktolabilitfit des 
isogenen Antigens mfissen wir schliefien, dafi es eiweifiartiger 
Natur ist; durch Erhitzung wird das Eiweill denaturiert und 
demzufolge als Antigen unwirksam. Die Natur des kokto¬ 
stabilen Antigens ist nicht rein eiweifiartiger Natur; daffir 
sprechen erstens seine Kochbestfindigkeit und zweitens seine 
Ldslichkeit in Alkohol (11). Man kfinnte daran denken, dafi 
das koktostabile Antigen ein lipoidartiger Kfirper ist; mit 
dieser Annahme wfiren Therraoresistenz und Alkohollfislich- 
keit vereinbar. 

Nach Landsteiner (13) sind Alkoholextrakte aus Pferdeniere im- 
stande, heterogenetisches Hamolysin zu binden, nicht aber es zu erzeugen. 
Er nimmt an, dafi das Antigen aus einem fur die Immunisierung not- 
wendigen Eiweifianteil und eiuem antikorperbindenden, alkoholloslichen, 
wahrscheinlich lipoiden Anted, den er als „Hapten <( bezeichnet, besteht. 

Tatsachen und Deutungsmdgbchkeiten ahneln den Verhaltnissen, 
wie sie auch bei den Antdgenen zur Wassermannschen Reaktion vor- 
liegen. Auch hier AlkohollSslichkeit der bindenden, aber nicht der 
antikorper bilden den Eigenschaften. Seligmann (14) hatte daher 
schon 1910 entsprechende Schlufifolgerungen auf die Natur dee Antigens 
der Wassermannnschen Extrakte gezogen: ein Lipoid (Diamidophos- 
phatid), das in wasseriger Losung als Lipoideiweifiverbindung, in alko- 
holischen Extrakten als reines Lipoid rorhanden ist 

Unsere eigenen Versuche lassen sich in fihnlichem Sinne 
deuten. Wir massen ein in den frischen Hammelerythrozyten 
vorhandenes eiweifiartiges Antigen annehmen, das den iso- 
philen Ambozeptor bindet. Dasjenige Antigen, welches den 
heterophilen Ambozeptor bindet (das heterogene), ist lipoider 
Natur, steht aber in innigster Beziehung zu dem vorgenannten 
eiweifiartigen; denn durch Besetzung der heterogenen „Re- 
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zeptoren“ werden gleichzeitig auch die isogenen „Rezeptoren“ 
blockiert, so daB sie nicht mehr isophilen Ambozeptor binden 
kQnnen 1 ). Zur Bindung des heterophilen Ambozeptors genflgt 
die Lipoidkomponente allein, da auch mit isophilem Ambo¬ 
zeptor abgesfittigtes Hammelblut, dessen EiweiBkomponente 
also bereits besetzt ist, sowie gekochtes Hammelblut, bei dem 
die EiweiBkomponente zerstSrt ist, heterophilen Ambozeptor 
zu binden imstande sind. Das gleiche gilt filr die alkoholischen 
Extrakte, in denen nnr der Lipoidanteil gelost ist; auch sie 
binden heterophilen Ambozeptor. Die antikbrperbildende 
Ffihigkeit fehlt dem isolierten Lipoidanteil (Alkoholextrakt) 2 ); 
sie bleibt ihm aber erhalten, wenn die EiweiBkomponente, 
selbst in geschfidigtem Zustande, zugegen ist (erhitztes Antigen). 

Da wir festgestellt haben, daB von einem bestimmten 
Quantum frischen Hammelbluts bedeutend mehr ldsende Dosen 
des heterophilen Ambozeptors gebunden werden als vom iso¬ 
philen, so mfissen wir annehmen, daB die heterogenen lipoiden 
Rezeptoren in grfiBerer Anzahl an den BlutkOrperchen vor- 
handen sind, als die eiweiBartigen isogenen Rezeptoren. 

Wir unterscheiden also: 

1) Die Ffihigkeit, isophilen Ambozeptor bei Meerschwein- 
chen und Kaninchen zu bilden, kommt dem EiweiBanteil der 
frischen Hammelblutkdrperchen zu. 

2) Die Ffihigkeit, heterophilen Ambozeptor beim Kaninchen 
zu bilden, kommt einem LipoideiweiBkomplex zu; das darin 
enthaltene Eiweifi ist das unter 1) erwfihnte. Der LipoideiweiB¬ 
komplex entfaltet seine antigene Wirkung auch dann noch, 
wenn sein EiweiBanteil denaturiert (erhitzt) ist. 

3) Die Bindung des isophilen Ambozeptors an frisches 
Hammelblut wird durch das eiweiBartige Antigen bewirkt. 


1) Em Vorgang, der in der Stereochemie seine Parallelen hat. 

2) Dem scheinen jedoch Versuche von Friedberger und Suto (15) 
zu widereprechen, die gefunden haben, dafi ein „Alkoholextrakt“ aus 
antigenhaltigem Material (Pferdehara) Hammelbluthamolysine beim Ka¬ 
ninchen erzeugen kann. Immerhin liegt in diesen Versuchen die M8glich- 
keit vor, dafi infolge des Zusammenwirkens von Alkohol und Harn ein 
wiiaserig-alkoholischer Extrakt resultiert, der auch noch Beste des eiweifi* 
artigen Antigenanteils enthalt. 

36* 
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4) Die Bindung des heterophilen Ambozeptors an frisches 
unbehandeltes Hammelblut wird durch den LipoideiweiBkomplex 
bewirkt. „Haptophore Gruppe“ („Hapten“ Landsteiners) 
hierfflr ist allein der Lipoidanteil. Dieser ist auch noch ffihig, 
heterophilen Ambozeptor zu verankern, wenn der EiweiBanteil 
durch isophilen Ambozeptor besetzt ist. 

5) Bei der Bindung des heterophilen Ambozeptors an 
alkoholische Extrakte ist der Lipoidanteil allein wirksam. 

6) Entsprechend ist das Antigen der Meerschweinchen- 
organe ein komplexes. Auch hier liegt eine LipoideiweiB- 
kombination vor, die den gleichen Bedingungen gehorcht, wie 
die der Hammelblutk8rperchen. Der grundlegende Unter- 
schied ist der, daB die EiweiBkomponente des Meerschweinchen- 
antigens alsTr&gerin der artspezifischen Funktion 
von der im Hammelblut vorhandenen biologisch verschieden 
ist. Sie vermag nicht, isophilen Hammelblutambozeptor zu 
binden. 

7) Im Schema der Ehrlichschen Anschauungsweise 
wflrden sich die Verh&ltnisse folgendermaBen darstellen: 


LipoideiweiBkomplex 


LipoideiweiBkomplex 





isophiler heterophiler 

Ambozeptor 
fQr Hammelblut 


Fig. 3. 


Fig. 4. 


Zusammenfassung. 

1) Durch Injektion von frischem Hammelblut bei Ka- 
ninchen gewonnenes, isogenetisches Immunserum enth&lt in 
der Regel neben den isophilen Ambozeptoren eine mehr Oder 
minder betrachtliche Menge heterophiler Ambozeptoren, die 
sich durch Behandlung des Immunserums mit Organen vom 
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heterogenetischen Typus oder mit gekochtem Hammelblnt ent- 
fernen lassen. 

2) Ein rein isophiles Hammelblutimmunserum (frei von 
heterophilen und Rinderblutambozeptoren) erhftlt man durch 
Injektion frischen Hammelbluts bei Meerschweinchen. 

3) Aus rein isophilen bzw. heterophilen Antiseren bindet 
frisches Hammelblut bedeutend mehr heterophilen Ambozeptor 
als isophilen. Avidit&tsunterschiede lieBen sich in unseren 
Versnchen nicht nachweisen. 

4) Mit isophilem Ambozeptor abgesfittigtes Hammelblut 
vermag noch heterophilen Ambozeptor zu binden. Mit hetero- 
philem Ambozeptor abges&ttigtes Hammelblut ist dagegen nicht 
mehr imstande, isophilen Ambozeptor zu binden. 

5) Es gelingt, in einem Gemisch, das groBe Mengen 
heterophilen neben geringen Mengen isophilen Ambozeptors 
enth&lt, nach Abbindung des heterophilen den isophilen quanti- 
tativ nachzuweisen. 

6) Das Substrat fflr die antik6rperbindenden und -bilden- 
den Funktionen der Hammelblutkfirperchen und der Meer- 
schweinchenorgane sind LipoideiweiBkomplexe, deren bio- 
logisches Verhalten erbrtert wird. 
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